PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

ADYNOVI 250 IU/5 ml prasok a rozpustadlo na injekény roztok
ADYNOVI 500 IU/5 ml prasok a rozptstadlo na injekény roztok
ADYNOVI 1 000 IU/5 ml prasok a rozpustadlo na injekény roztok
ADYNOVI 2 000 IU/5 ml prasok a rozpustadlo na injekény roztok
ADYNOVI 3 000 IU/5 ml prasok a rozpustadlo na injekény roztok
2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

ADYNOVI 250 IU/5 ml prasok a rozpustadlo na injekény roztok

Kazda injekéna liekovka nomindlne obsahuje 250 IU T'udského koagulacného faktora VIII (rDNA)
(rurioktokog alfa pegol), ¢o zodpoveda koncentracii 50 IU/ml po rekonstiticii s 5 ml rozpastadla.

ADYNOVI 500 IU/5 ml prasok a rozpustadlo na injekény roztok

Kazdé injek¢na liekovka nominalne obsahuje 500 IU 'udského koagula¢ného faktora VIII (rDNA)
(rurioktokog alfa pegol), co zodpoveda koncentracii 100 IU/ml po rekonstitacii s 5 ml rozpustadla.

ADYNOVI 1 000 IU/5 ml prasok a rozpustadlo na injekény roztok

Kazda injekéna liekovka nomindlne obsahuje 1 000 [U 'udského koagula¢ného faktora VIII (rDNA)
(rurioktokog alfa pegol), ¢o zodpoveda koncentracii 200 IU/ml po rekonstiticii s 5 ml rozptst'adla.

ADYNOVI 2 000 IU/5 ml prasok a rozpustadlo na injekény roztok

Kazda injekéna liekovka nominalne obsahuje 2 000 IU I'udského koagula¢ného faktora VIII (rDNA)
(rurioktokog alfa pegol), co zodpoveda koncentracii 400 IU/ml po rekonstiticii s 5 ml rozpustadla.

ADYNOVI 3 000 IU/5 ml prasok a rozpustadlo na injekény roztok

Kazda injekéna liekovka nomindlne obsahuje 3 000 IU 'udského koagula¢ného faktora VIII (rDNA)
(rurioktokog alfa pegol), ¢o zodpoveda koncentracii 600 IU/ml po rekonstiticii s 5 ml rozptst'adla.

Sila (medzinarodné jednotky) sa uréuje pomocou chromogénnej analyzy. Specificka aktivita
ADYNOVI je priblizne 3800/6000 IU/mg proteinu.

Rurioktokog alfa pegol (PEGylovany l'udsky koagulaény faktor VIII (rDNA)) je protein, ktory
obsahuje 2 332 aminokyselin s molekulovou hmotnostou priblizne 280 kDa, konjugovany

s polyetylénglykolom (PEG) s molekulovou hmotnost'ou 20 kDa. Je vytvoreny technolégiou
rekombinantnej DNA v bunkovej linii vajecnikov ¢inskeho skrecka (CHO).

Pomocna latka so zndmym ucinkom
Kazdé injek¢na liekovka s praSkom obsahuje 0,45 mmol (10 mg) sodika, pozri Cast’ 4.4.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.



3. LIEKOVA FORMA

Prasok a rozpustadlo na injekény roztok (prasok na injekény roztok).
Prasok: biely az sivobiely drobivy prasok.

Rozpustadlo: ¢iry a bezfarebny roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba a profylaxia krvacania u pacientov s hemofiliou A (vrodeny nedostatok faktora VIII) vo veku
12 rokov a starsich.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Lie¢ba musi byt pod dohl'adom lekara, ktory ma skusenosti s lieCbou hemofilie.

Predtym nelieCeni pacienti

Bezpecnost a uc¢innost ADYNOVI u predtym nelieCenych pacientov neboli doteraz stanovené.
K dispozicii nie su ziadne udaje.

Monitorovanie lieCby

Odporuca sa, aby sa podavana davka a frekvencia opakovanych infizii pocas liecby urcovali podla
vhodne stanovenych hladin faktora VIII. Reakcia jednotlivych pacientov na faktor VIII mdze byt
rozna, ¢im sa demonstruju r6zne polcasy a obnovy. U pacientov s podvahou alebo nadvahou méze
davka zalozena na telesnej hmotnosti vyzadovat’ upravu. Najmai v pripade velkych chirurgickych
zasahov je nevyhnutné presné monitorovanie substitu¢nej lieCby pomocou vysetrenia koagulacie
(plazmatickej aktivity faktora VIII).

Odborna stadia ukézala, ze hladiny faktora VIII v plazme moZno monitorovat’ pomocou analyzy

s chromogénnym substratom alebo jednofazovej koagulacnej metddy rutinne pouzivanej v klinickych
laboratdriach.

Déavkovanie

Dévka a trvanie substitu¢nej lieCby zavisia od zavaznosti nedostatku faktora VIII, miesta a rozsahu
krvacania a od klinického stavu pacienta.

Pocet podavanych jednotiek faktora VIII sa vyjadruje v medzinarodnych jednotkéch (IU), ktoré su
odvodené od aktualnej normy WHO (Svetovej zdravotnickej organizacie) pre koncentraty pre lieky
s faktorom VIIIL. Aktivita faktora VIII v plazme je vyjadrena bud’ v percentach (v porovnani

s normalnou l'udskou plazmou) alebo radsej v medzinarodnych jednotkach (v porovnani

s medzindrodnou normou pre faktor VIII v plazme).

Jedna medzinarodna jednotka (IU) aktivity faktora VIII zodpoveda mnozstvu faktora VIII v jednom
ml normalnej l'udskej plazmy.

Liecba podla potreby
Vypocet pozadovanej davky faktora VIII je zalozeny na empirickom zisteni, ze 1 IU faktora VIII na

kg telesnej hmotnosti zvySuje aktivitu faktora VIII v plazme o 2 [U/dl. Pozadovana davka sa urcuje
podl’a nasledujticeho vzorca:



Pozadované medzinarodné jednotky (IU) = telesnd hmotnost’ (kg) x pozadovany narast
faktora VIII (%) x 0,5

Mnozstvo, ktoré sa ma podat’ a frekvencia podavania sa musia vzdy riadit’ podl’a klinickej uc¢innosti
v jednotlivych pripadoch.

V pripade tychto hemoragickych prihod nesmie aktivita faktora VIII v danom obdobi klesniit’ pod
uréenu hladinu plazmatickej aktivity (v % normalu alebo IU/dl).

Nasledujucu tabul’ku 1 mozno pouzit’ ako navod na davkovanie pri krvacavych prihodach
a chirurgickych vykonoch:

Tabulka 1: Navod na davkovanie pri krvacavych prihodach a chirurgickych vykonoch

Stupen hemoragie/typ Pozadovana hladina Frekvencia davok
chirurgického ziakroku faktora VIII (v hodinach)/trvanie liecby

(% alebo 1U/d) (v diioch)
Hemoragia
Zacinajuca hemartrdza, 20-40 Injekcie opakujte kazdych 12 az
krvéacanie do svalov alebo 24 hodin. Asponi 1 defi, kym krvacanie
ustnej dutiny spojené s bolestou neustupi alebo sa

nedosiahne vylieCenie.

IntenzivnejSia hemartroza, 30-60 Injekcie opakujte kazdych
krvacanie do svalov alebo 12 az 24 hodin pocas 3 — 4 dni alebo
hematom viac, kym bolest’ a akutne postihnutie
neustapia.
Hemoragie ohrozujuce Zivot 60— 100 Injekcie opakujte kazdych 8 az
24 hodin, kym neustipi stav ohrozenia
Zivota.
Chirurgicky zakrok
Maly 30-60 Kazdych 24 hodin aspon 1 deni, kym
Vratanie extrakcie zuba. sa nedosiahne vylieCenie.
Velky 80 —100 Injekcie opakujte kazdych 8 az
24 hodin az do primeraného
(predoperacne vylie€enia rany, potom pokracujte
a pooperacne) v lieCbe pocas d’alsich aspofi 7 dni na

udrzanie aktivity faktora VIII na
urovni 30 % az 60 % (IU/dl).

Profylaxia

Pri dlhodobej profylaxii je odporacana davka 40 az 50 IU licku ADYNOVI na kg telesnej hmotnosti
dvakrat tyzdenne v 3- az 4-diiovych intervaloch. Uprava davok a intervalov podavania sa méze zvazit
na zaklade dosiahnutych hladin FVIII a individualnej tendencie krvacania (pozri ¢ast’ 5.1, 5.2).

Pediatricka populacia

Pri liecbe podl’a potreby je davkovanie v pediatrickej populéacii (12 az 18 rokov) rovnaké ako

u dospelych pacientov. Profylakticka lieCba u pacientov vo veku 12 az < 18 rokov je rovnaka ako

u dospelych pacientov. Udaje, ktoré su v su¢asnosti dostupné u pacientov mladsich ako 12 rokov, st
opisané v ¢astiach 4.8, 5.1 a 5.2. Uprava davok a intervalov podavania sa moze zvazit' na zaklade
dosiahnutych hladin FVIII a individualnej tendencie krvacania (pozri ¢ast’ 5.1, 5.2).



Spbsob podavania

ADYNOVI je ur¢eny na intraven6zne pouZitie.
Rychlost’ podévania sa musi stanovit’ tak, aby sa zaistilo pohodlie pacienta: maximalne 10 ml/min.

Pokyny na rekonstituciu lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo, pdvodnil molekulu oktokog alfa alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1.

Znéama alergicka reakcia na mysiu alebo Skreciu bielkovinu.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Precitlivenost’

Pri liecbe s ADYNOVI boli hlasené reakcie z precitlivelosti alergického typu vratane anafylaxie. Liek
obsahuje stopy mysSich a SkreCich bielkovin. Pacienti maji byt upozorneni, Ze ak sa objavia priznaky
precitlivenosti, musia pouzivanie lieku okamzite prerusit’ a obratit’ sa svojho lekara. Pacienti maju byt
informovani o prvotnych prejavoch reakcii z precitlivenosti vratane zihl'avky, generalizovanej
zihl'avky, pocitu tiesne na hrudniku, sipotu, hypotenzie a anafylaxie.

V pripade Soku sa musi pouzit’ Standardnd medikament6zna liecba Soku.

Inhibitory

Znamou komplikaciou liecby jedincov s hemofiliou A je vznik neutralizujucich protilatok
(inhibitorov) faktora VIII. Tieto inhibitory st zvy¢ajne imunoglobuliny IgG zamerané proti
prokoagulacénej aktivite faktora VIIL, ktoré su kvantifikované v Bethesdovych jednotkach (Bethesda
Units, BU) na ml plazmy pouzitim modifikovanej skasky. Riziko vzniku inhibitorov koreluje so
zavaznost'ou ochorenia, ako aj s expoziciou faktoru VIII, toto riziko byva najvyssie pocas prvych
50 dni expozicie, ale pokracuje pocas celého zivota, hoci je menej Casté.

Klinicky vyznam tvorby inhibitorov bude zavisiet’ od titra inhibitora, pricom mensie riziko
nedostato¢nej klinickej odpovede hrozi v pripade nizkeho titra nez v pripade vysokého titra
inhibitorov.

Vo vSeobecnosti vSetci pacienti lieCeni liekmi s koagulaénym faktorom VIII maji byt pomocou
nalezitych klinickych pozorovani a laboratérnych vySetreni pozorne sledovani na vznik inhibitorov.
Ak sa oCakévané hladiny aktivity faktora VIII v plazme nedosiahnu, alebo ak krvacanie nie je
kontrolované vhodnou dévkou, ma sa vykonat’ testovanie pritomnosti inhibitorov faktora VIII.

U pacientov s vysokymi hladinami inhibitora, terapia faktorom VIII nemusi byt u¢inna a treba zvazit’
iné moznosti liecby. Liecba takych pacientov ma byt riadena lekarmi, ktori maji skusenosti s liecCbou
hemofilie a s inhibitormi faktora VIII.

Vyvolanie imunitnej tolerancie

Nie su k dispozicii ziadne klinické udaje o pouziti ADYNOVI pri indukcii imunitnej tolerancie.



Kardiovaskularne prihody

U pacientov s existujucimi rizikovymi faktormi kardiovaskularnych prihod méze substitu¢na lieCba
faktorom VIII toto riziko zvysit.

Komplikéacie lie¢by suvisiace s katétrom

Ak je potrebnéd pomodcka na centralny zilovy pristup (central venous access device, CVAD), musi sa
vziat’ do uvahy riziko komplikacii stvisiacich s CVAD vratane lokalnych infekcii, bakteriémie
a trombodzy v mieste zavedenia katétra.

Komplikécie spojené s pomocnou latkou

Tento liek obsahuje maximalne 12,42 mg sodika v injekénej liekovke, ¢o zodpoveda 0,62 % WHO
odporucaného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelych. V zavislosti od telesne;j
hmotnosti a davkovania by pacient mohol dostat’ viac ako jednu injeként lieckovku. To musia vziat’ na
vedomie pacienti, ktori maju diétu s kontrolovanym prijmom sodika.

Dérazne sa odporuca, aby sa vzdy, ked’ sa ADYNOVI podava pacientovi, zaznamenal nazov a ¢islo
Sarze lieku s cielom zachovat’ stvislost medzi pacientom a Sarzou lieku.

Pediatricka populacia

Uvedené upozornenia a opatrenia sa vztahuju na dospelych i deti.
4.5 Liekové a iné interakcie

Neboli hlasené Ziadne liekové interakcie medzi l'udskym koagulacnym faktorom VIII (rDNA) a inymi
liekmi.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

S faktorom VIII neboli realizované reprodukéné stadie na zvieratach. Vzhl'adom na neobvyklost’
vyskytu hemofilie A u Zien nie su k dispozicii poznatky o pouZzivani faktora VIII pocas gravidity
a dojCenia. Faktor VIII sa preto musi pouzivat’ poc€as gravidity a dojCenia, len ak je to jasne
indikované.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

ADYNOVI nema ziadny alebo méa zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Zriedkavo boli pozorované precitlivenost’ alebo alergické reakcie (ktoré mézu zahfiiat’ angioedém,
palenie a pichanie v mieste injekcie, zimnicu, ndvaly horacavy, generalizovanu urtikariu, bolest’ hlavy,
zihl'avku, hypotenziu, letargiu, nevolnost’, nepokoj, tachykardiu, tlak na hrudniku, mravcenie,
vracanie, sipot) a v niektorych pripadoch mézu viest’ k zavaznej anafylaxii (vratane Soku).

U pacientov s hemofiliou A, ktori st lieCeni pomocou faktora VIII vratane ADYNOVI, mézu
vzniknut’ neutralizujuce protilatky (inhibitory). Ak sa takéto inhibitory vyskytnu, stav sa prejavi ako
nedostato¢na klinicka odpoved’. V takychto pripadoch sa odporuca obratit’ sa na Specializované
pracovisko zamerané na lie¢bu hemofilie. (pozri Cast’ 5.1.)



Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Bezpecnost ADYNOVI sa hodnotila u 365 predtym liecenych pacientov s tazkou hemofiliou A
(aktivita faktora VIII niz8ia ako 1 % normalu), ktori dostali aspoi jednu davku ADYNOVI

v 6 dokoncenych multicentrickych prospektivnych otvorenych klinickych skiiSaniach

a | prebiehajucom klinickom skusani.

Tabulka uvedena nizsie je zostavena podrla klasifikdcie orgdnovych systémov MedDRA (trieda
organovych systémov a uprednostiiovany nazov).

Frekvencie vyskytu boli vyhodnotené podl'a nasledujucej konvencie: vel'mi Casté (> 1/10), Casté

(> 1/100 az < 1/10), menej casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi
zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii su
neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti.

Tabulka 2: NeZiaduce reakcie hlasené v pripade ADYNOVI

Standardna trieda organovych

Neziaduce reakcie Frekvencia

systémov MedDRA

Poruchy krvi a lymfatického Inhibicia faktora VIII | Menej ¢asté (PTP)*

systému

Poruchy imunitného systému Precitlivenost’ Menej Casté
Anafylakticka Nezname
reakcia**

Poruchy nervového systému Bolest’ hlavy Vel'mi Casté
Zévrat Casté

Poruchy ciev Scervenanie Menej Casté

Poruchy oka

O¢na hyperémia

Menej Casté

Poruchy gastrointestindlneho traktu | Hnacka Casté
Nevolnost’ Casté

Poruchy koze a podkozného tkaniva | Vyrazka Casté
Pruriticka vyrazka Menej Casté
Zihlavka Casté

Laboratérne a funk¢éné vysetrenia Zvyseny pocet Menej Casté
eozinofilov

Urazy, otravy a komplikacie Reakcie stivisiace Mene;j Casté

lieCebného postupu s infiziou

* Frekvencia vychadza zo studii so vSetkymi lieckmi FVIII, ktoré zahfnali pacientov so
zavaznou hemofiliou A. PTP (previously-treated patients) = predtym lieceni pacienti.
Uvedené frekvencie boli vypocitané pouzitim vsetkych neziaducich udalosti, suvisiacich
aj nesuvisiacich.

** Neziaduca reakcia identifikovand v prieskume po uvedeni na trh.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Precitlivenost

Pozorovanym pripadom precitlivenosti bola mierna prechodna nezavazna vyrazka, ktora sa vyskytla
u jedného 2-rocného pacienta, u ktorého sa pocas predchadzajucej liecby s ADYNOVI objavili
vyrazky.

Pediatrickd populacia

Frekvencia, druh a zdvaznost’ neziaducich reakcii sa u dospievajucich o¢akava byt’ rovnaka ako
u dospelych. Bezpecnost ADYNOVI sa hodnotila u 38 ucastnikov < 6 rokov a 34 ti¢astnikov vo



veku 6 az < 12 rokov, u ktorych doslo celkovo k nakumulovaniu 2 880 dni expozicie a 2 975 dni
expozicie jednotlivo. Priemerny (SD) vek bol 3,3 (1,55), resp. 8,1 (1,92) roka.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V

4.9 Predavkovanie

Neboli hlasené ziadne priznaky predavkovania rekombinantnym koagulacnym faktorom VIII.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: antihemoragika, koagulacny faktor VIII, ATC kod: B02BDO02.

Komplex faktora VIII/von Willebrandovho faktora tvoria dve molekuly (faktor VIII

a von Willebrandov faktor) s odlisSnymi fyziologickymi funkciami. Faktor VIII sa po inftzii do tela
hemofilického pacienta v krvnom obehu naviaze na von Willebrandov faktor. Aktivovany faktor VIII
posobi ako kofaktor pre aktivovany faktor IX a urychl'uje premenu faktora X na aktivovany faktor X.
Aktivovany faktor X premiena protrombin na trombin. Trombin nasledne premiena fibrinogén na
fibrin a mo6ze dojst’ k vzniku krvnej zrazeniny. Hemofilia A je na pohlavie viazana dedi¢na porucha
zrazavosti krvi pre znizené hladiny faktora VIII:C a ma za nasledok silné krvacanie do kibov, svalov
alebo vnutornych organov, bud’ spontanne alebo v désledku nahodnej alebo chirurgickej traumy.
Substitu¢nou liecbou sa plazmatické hladiny faktora VIII zvysia, a tym umoznia do¢asnu korekciu
nedostatku faktora a korekciu sklonu ku krvacaniu.

Rurioktokog alfa pegol, je pegylovany rekombinantny udsky faktor VIII s predizenym poléasom.
Rurioktokog alfa pegol je kovalentny konjugat [oktokog alfa] zloZzeny z 2 332 aminokyselin

s polyetylénglykolovym (PEG) ¢inidlom (molekulova hmotnost’ 20 kDa). Liecebny t¢inok
rurioktokog alfa pegolu je odvodeny od oktokogu alfa, ktory sa vyraba technologiou rekombinantne;j
DNA v ovarialnej bunkovej linii ¢inskeho Skrecka. Oktokog alfa sa potom kovalentne konjuguje

s PEG ¢inidlom. Cast’ PEG sa konjuguje s oktokog alfa na zvysenie plazmatického poléasu.

Klinicka t¢innost’ a bezpeénost’

Bezpecnost’, ucinnost’ a farmakokinetika ADYNOVI sa hodnotili v pilotnej multicentrickej otvorene;j
prospektivnej klinickej stadii, ktord porovnavala ucinnost’ profylaktickej lieCby dvakrat tyzdenne

s liecbou podl'a potreby a stanovila hemostaticku ucinnost’ pri liecbe krvacavych epizod. Celkom
137 muzskych predtym liecenych pacientov (12 az 65 rokov) s tazkou hemofiliou A dostalo aspon
jednu infaziu s ADYNOVI. Dvadsat’pat’ zo 137 ucastnikov bolo dospievajucich (12 az menej ako

18 rokov).

Imunogenicita

U ziadneho z ucastnikov, ktori sa zuc€astnili na jednej alebo viacerych zo 6 dokoncenych klinickych
studii u predtym liecenych pacientov (PTP), sa nevyvinuli pretrvavajuce neutralizujtice (inhibi¢né)
protilatky proti FVIII > 0,6 BU/ml (na zdklade Nijmegenovej upravy Bethesda testu). U jedného
pacienta sa vyvinul prechodny inhibitor FVIII na najnizSej urovni pozitivity (0,6 BU) pocas
personalizovanej profylaxie s cielovou hladinou FVIII 8 — 12 %.


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

Z prebiehajtcej klinickej studie u predtym neliecenych pacientov vo veku < 6 rokov so zdvaznou
hemofiliou A bolo predbezne ziskanych 9 sprav o pripadoch vyvoja inhibitora FVIII spojené¢ho
s liecbou ADYNOVL

Profylakticka liecba

Ugastnici dostavali bud’ profylakticka lie¢bu (n = 120) s ADYNOVI v davke 40 — 50 IU na kg dvakrat
tyzdenne alebo lie¢bu podl'a potreby (n =17) s ADYNOVI v davke 10 — 60 IU na kg pocas

6 mesiacov. Median davkovacieho intervalu bol 3,6 dila a priemerna davka (SD) bola 48,7 (4,4) IU/kg.
Stoosemnast’ zo 120 (98 %) profylaktickych ucastnikov zostalo pri pociatoénom odporu¢anom rezime
bez tpravy davky, u 2 ucastnikov sa pocas profylaxie zvysila davka na 60 [U/kg kvoli krvacaniu do
cielovych kibov.

V populécii podl'a protokolu, t. j. s dadvkovanim podl'a Specifickych poziadaviek v protokole, malo
celkom 101 ucastnikov v profylaktickom ramene rezim dvakrat tyzdenne a 17 ucastnikov bolo

v ramene liecCby podl’a potreby lieCenych epizodicky. Median ro¢nej miery krvacania (ABR) v ramene
liecby podl'a potreby bol 41,5 v porovnani s 1,9 v pripade profylaktického rezimu dvakrat tyzdenne.
Median kibového ABR (Q1; Q3) v ramene lie¢by podl’a potreby bol 38,1 (24,5; 44,6) v porovnani

s 0,0 (0,0; 2,0) pri profylaxii. Medidn spontanneho ABR bol 21,6 (11,2; 33,2) v ramene liecby podla
potreby v porovnani s 0,0 (0,0; 2,2) pri profylaxii. Vysledky populacie Gplnej analyzy boli podobné
ako u populécie podl'a protokolu. Poznamka: ABR nie je porovnatelné medzi r6znymi koncentratmi
faktora a medzi r6znymi klinickymi skuSaniami.

V profylaktickom ramene sa u Styridsiatich zo 101 uc¢astnikov (40 %) nevyskytli Ziadne epizody
krvacania, u 58 zo 101 Géastnikov (57 %) sa nevyskytli Ziadne epizody krvacania do kibov a u 58 zo
101 ucastnikov (57 %) sa nevyskytli Ziadne epizody spontanneho krvacania. U vSetkych ucastnikov
v ramene liecby podl'a potreby sa vyskytla epizoda krvacania vratane epizody spontanneho krvacania
alebo krvécania do kibov.

Liecba epizod krvacania

Celkom bolo s ADYNOVI v populacii podla protokolu lie¢enych 518 epizdd krvéacania. Z nich sa 361
epizod krvacania vyskytlo (n = 17 ucastnikov) v ramene liecCby podl'a potreby a 157 (n =61
ucastnikov) v profylaktickom ramene. Median davky infuzie na liecbu vsetkych epizod krvacania

v populécii podla protokolu bol 32,0 (interkvartilové rozpétie (IQR): 21,5) IU na kg. Celkovo bolo
95,9 % epizdd krvacania kontrolovanych 1 alebo 2 infiziami a 85,5 % bolo kontrolovanych iba

1 infuziou. Z 518 krvacavych epizod bola odpoved na liecbu ADYNOVI v 96,1 % hodnotena ako
vyborna (iplna il'ava od bolesti a zastavenie objektivnych prejavov krvacania po jednej infuzii) alebo
dobra (jednoznacna ul'ava od bolesti a/alebo zlepSenie prejavov krvacania po jednej infazii).

Pediatricka populacia (vek < 12 rokov)

Celkovo bola v pediatrickej $ttdii poddvana davka 66 predtym lieCenym pacientom so zdvaznou
hemofiliou A (32 tcastnikov vo veku < 6 rokov a 34 ucastnikov vo veku 6 az < 12 rokov).
Profylakticky rezim bol 40 az 60 IU/kg ADYNOVI dvakrat tyzdenne. Priemerna davka (SD) bola

54,3 (6,3) IU/kg a median frekvencie infuzii za tyzden bol 1,87. Median celkového ABR bol

2,0 (IQR: 3,9) u 65 ucastnikov v populécii podla protokolu a median ABR spontanneho krvacania

a krvacania do kibov bol pre obe 0 (IQR: 1,9). V profylaktickom ramene sa u dvadsiatich $tyroch zo
65 ucastnikov (37 %) nevyskytli Ziadne epizddy krvacania, u 47 zo 65 ucastnikov (72 %) sa nevyskytli
Ziadne epizody krvacania do kibov a u 43 zo 65 ucastnikov (66 %) sa nevyskytli Ziadne epizody
spontanneho krvacania.

Zo 70 epizdd krvacania pozorovanych pocas pediatrickej Stadie bolo 82,9 % kontrolovanych

1 infuziou a 91,4 % bolo kontrolovanych 1 alebo 2 infiiziami. Kontrola krvécania bola hodnotena ako
vyborna (iplné ul'ava od bolesti a zastavenie objektivnych prejavov krvacania po jednej infuzii) alebo
dobré (jednoznacna ul'ava od bolesti a/alebo zlepSenie prejavov krvacania po jednej infuzii) v 63 zo 70
(90,0 %) epizdd krvacania.



Perioperacna liecba (chirurgicka profylaxia)

V chirurgickej $tadii bolo u 21 tcastnikov celkovo vykonanych a hodnotenych 21 velkych a 5 malych
chirurgickych zakrokov. V pripade velkych chirurgickych zdkrokov bola predoperacnd davka

v rozsahu od 36 IU/kg do 109 1U/kg (median: 63 IU/kg) a pooperacna celkova davka

v rozsahu 186 [U/kg az 1320 [U/kg (median: 490 IU/kg). Median celkovej davky pri vel'kych
chirurgickych zékrokoch bol 553 IU/kg (rozsah: 248 — 1394 1U/kg) a median celkovej davky pri
malych chirurgickych zékrokoch bol 106 [U/kg (rozsah: 76 — 132 [U/kg).

Periopera¢na hemostaticka uc¢innost’ bola hodnotena ako vyborna (strata krvi nizsia alebo rovnaka ako
oCakavana strata pri rovnakom chirurgickom zékroku vykonanom u nehemofilického pacienta

a poziadavka na transfuziu krvnych zloziek nizsia alebo podobna tomu, ako sa ocakava

u nehemofilickej populacie) pri vSetkych 26 (21 velkych a 5 malych) zakrokoch. Median (IQR)
pozorovanej intraoperacnej straty krvi (n = 14) bol 10,0 (20,0) ml oproti predpovedanej priemerne;j
strate krvi (n = 14) 150,0 (1440,0) ml pri vel’kych ortopedickych zakrokoch.

Eurdpska agentara pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s ADYNOVI
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie pri liecbe vrodeného nedostatku
faktora VIIIL. Informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2.

Dlhodoba profylakticka liecba u detskych a dospelych ucastnikov

Dlhodoba bezpecnost’ a uc¢innost’ ADYNOVI pri profylaxii a lieCbe epizod krvacania bola hodnotena
u 216 pediatrickych a dospelych predtym lieCenych pacientov so zavaznou hemofiliou A, ktori sa
predtym uz zcastnili v niektorej klinickej Stadii liecku ADYNOVI alebo ktori s ADYNOVI nemali
skusenost’. V lieCenej populacii , Gcastnici s fixnym rezimom davkovania dostavali davku dvakrat
tyzdenne 40 az 50 [U/kg, ak boli vo veku > 12 rokov, alebo 40 az 60 [U/kg, ak boli vo veku

<12 rokov. Déavka bola upravena az na 80 [U/kg dvakrat tyZzdenne, ak to bolo potrebné na zachovanie
minimalnej hladiny FVIII > 1 %. Ugastnici s personalizovanym (upraveny podl'a farmakokinetiky)
profylaktickym rezimom, dostavali davky az do 80 IU/kg na infuziu, ktorych cielom bola miniméalna
hladina FVIII > 3 % , minimalne dvakrat tyzdenne. ABR pri profylaktickom rezime, miesta krvacania
a etiologie je uvedena v tabulke 3.

Tabul’ka 3: Ro¢na miera krvacania (ABR) pri profylaktickom reZime (populacia ITT)

[bodovy odhad — 95 %

]?}lakrat Kazdych 5 dni Kazdyfh 7 dni Upraveny po@l aa
tyzdenne (N = 56) (N=15) farmakokinetiky
Etiolégia miesta krvacania (N =186) (N =25)
Priemer

interval spolahlivosti]

Celkové

2.2 [1,85 - 2,69]

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

2,7[1,44 —5,20]

2,6 [1,70 — 4,08]

Kibové

1,2[0,96 — 1,58]

1,1[0,81 — 1,55]

2,0 [0,90 — 4,62]

1,4 10,91 - 2,17]

Spontanne

1,2[0,92 — 1,56]

1,3[0,87 — 2,01]

1,8 0,78 — 4,06]

1,0 [0,54 — 1,71]

s funkciou logaritmického spojenia.

Ucastnici dostavajiici davky vo viacerych rezimoch sit uvedeni v sihrnoch pre viaceré rezimy.
Zahrna vsetkych ucastnikov v Studii (dospeli a pediatricki ucastnici < 18 rokov.) Pri davkovani dvakrat tyzdenne a FK upravenom
davkovani neboli zahrnuti icastnici < 12 rokov v davkovani kazdych 5 az 7 dni.
ITT= ciel liecit; N = pocet ucastnikov zahrnutych do analyzy
“ Cielové minimdlne hladiny aktivity FVIII > 3% normdlu

Bodové odhady a 95 % intervaly spolahlivosti ziskané z generalizovaného linearneho modelu s negativnou binomindlnou distribiiciou

Je zaujimavé, ze ABR nie je porovnate'na medzi réznymi koncentraciami faktorov a medzi r6znymi

klinickymi skasaniami.

Dlhodoba hemostaticka uc¢innost’ bola hodnotena pri 910 epizédach krvacania liecenych ADYNOVI
a bola ohodnotena ako vynikajuca alebo dobra pri 88,5 % epizdd krvacania. Naprie¢ vekovymi
kategériami a pri fixovanej davke aj pri rezime davkovania podl'a farmakokinetiky bola lieCba
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krvacania ohodnotené ako vynikajica alebo dobrd u > 85 % . Vécsina epizdd krvacania bola liecena
jednou (74,0 %) alebo dvoma (15,4 %) infaziami.

Klinicka studia PROPEL s personalizovanou profylaxiou u dospievajicich a dospelych ucastnikov

Bezpecnost’ a uc¢innost ADYNOVI bola hodnotend v prospektivnej, randomizovanej, otvorenej
multicentrickej $tadii u 121 (115 randomizovanych) dospievajtcich (12 — 18 rokov) a dospelych
predtym lieCenych pacientov so zavaznou hemofiliou A pocas 12-mesa¢ného lieCebného obdobia.
Stadia porovnavala 2 farmakokinetikou riadené profylaktické rezimy davkovania ADYNOVI, ktoré
mali cielové minimalne hladiny faktora VIII 1 — 3 % pri podavani dvakrat tyzdenne (N = 57) alebo
8 — 12 % pri podavani kazdy druhy den (N = 58), na zaklade hodnotenia podielu ucastnikov , ktori
dosiahli celkova ro¢ni mieru krvacania 0, v druhom 6-mesa¢nom obdobi Studie.

Priemerné profylaktické davky podavané v ramenach s minimalnymi hladinami 1 -3 % a 8 - 12 %
boli 3 866,1 IU/kg ro¢ne [priemer (SD) infuzie/tyzden = 2,3 (0,58)], resp. 7 532,8 IU/kg ro¢ne
[(priemer (SD) infuzie/tyzden = 3,6 (1,18)]. Po upraveni davky pocas prvého 6-mesacného obdobia
profylaxie bol median minimalnych hladin v druhom 6-mesa¢nom obdobi (na zaklade
jednostupnového testu zrazania a vypoctu do konca planovaného intervalu podéavania inftizii)

v rozsahu 2,10 IU/dl az 3,00 IU/dl v ramene s minimalnou hladinou 1 — 3 % a 10,70 IU/dI az

11,70 1U/dl v ramene s minimalnou hladinou 8 — 12 %, ¢o ukazuje, Ze davkovanie v 2 profylaktickych
rezimoch bolo vo vSeobecnosti adekvatne na dosiahnutie a udrzanie poZzadovanych minimalnych
hladin FVIIIL.

Primarny ciel'ovy ukazovatel Studie, podiel Gcastnikov, ktori mali celkové ABR 0 pocas druhého
6-mesacného obdobia, sa nedosiahol v populacii pacientov s ITT (p = 0.0545) ale sa dosiahol

v populécii podla protokolu (p = 0.0154). Podiely randomizovanych ti¢astnikov s celkovou rocnou
mierou krvacania, spontdnnou ro¢nou mierou krvacania a spontannou rocnou mierou krvacania do
kibov (AJBR) 0 po¢as druhého 6-mesaéného obdobia 3tudie s uvedené v tabulke 4.

Tabulka 4: Ro¢na miera krvacania (ABR) 0, druhé 6-mesacné obdobie Studie

Podiel ucastnikov bez krvacania pocas 6 mesiacov
[bodovy odhad — 95 % interval spol’ahlivosti]
Populacia ITT
minimalna hladina 8 — 12 %

minimalna hladina 1 -3 % (N =57) (N =58)
Celkova ABR 0 0,421 [0,292; 0,549] 0,621 [0,491; 0,750]
Spontanna ABR 0 0,596 [0,469; 0,724] 0,760 [0,645; 0,875]
Spontanna AJBR 0 0,649 [0,525; 0,773] 0,850[0,753; 0,947]

ABR = ro¢nd miera krviacania, AJBR = ro¢nd miera krvdacania do klbov
Rocénd miera krvdcania stanovend delenim poctu krvacani obdobim pozorovania v rokoch.

Podiel uc¢astnikov bez krvacania pocas 6 mesiacov
[bodovy odhad — 95 % interval spol’ahlivosti]

Populicia podl’a protokolu

minimalna hladina 8 — 12 %
minimélna hladina 1 -3 % (N =52) (N=43)
Celkova ABR 0 0,404 [0,270; 0,549] 0,674 [0,515; 0,809]
Spontanna ABR 0 0,596 [0,451; 0,730] 0,814 [0,666; 0,916]
Spontanna AJBR 0 0,654 [0,509; 0,780] 0,907 [0,779; 0,974]

ABR = roénd miera krvacania, AJBR = roénd miera krvicania do kibov

Populacia podl’a protokolu = vSetci ucastnici, ktori dokoncili druhych 6 mesiacov profylaktickej lie¢by a nemali Ziadne vicsie
odchylky od protokolu, ktoré by ovplyvnili vysledky Studie.

Rocnad miera krvdacania stanovend delenim poctu krvdcani obdobim pozorovania v rokoch.

Je zaujimavé, Ze ABR nie je porovnatel'nd medzi r6znymi koncentraciami faktorov a medzi roznymi
klinickymi sktSaniami.

Celkové rocné miery krvacania, spontanne rocné miery krvacania a spontanne ro¢né miery krvacania
do klbov pocas druhého 6-mesa¢ného obdobia §tadie su uvedené v tabulke 5.
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Tabulka 5: Ro¢na miera krvacania (ABR) 0, druhé 6-mesacné obdobie $tadie

(Populacia ITT)
minimalna hladina 1 -3 % minimalna hladina 8 — 12 %
(N=57) (N=53)
Median Priemer (SD) Median Priemer (SD)
Celkova ABR 0 2,0 3,6 (7,5) 0,0 1,6 3.,4)
Spontdnna ABR 0 0,0 2,5 (6,6) 0,0 0,7(1,7)
Spontanna AJBR 0 0,0 2,0 (6,4}) 0,0 0,5 (1,7)
ABR = ro¢nad miera krvdcania, AJBR = ro¢nd miera krvdacania do klbov
Rocnd miera krvdcania stanovend delenim pocltu krvdacani obdobim pozorovania v rokoch.
Populicia podPa protokolu

minimalna hladina 1 -3 % minimalna hladina 8 — 12 %
(N =52) (N=43)
Median Priemer (SD) Median Priemer (SD)
Celkova ABR 0 2,0 2,4 (3,2) 0,0 2,1(4,2)
Spontdnna ABR 0 0,0 1,6 (2,6) 0,0 0,8 (2,4)
Spontanna AJBR 0 0,0 1,0 (1,8) 0,0 0,7 (2,2)

ABR = rocnd miera krvdacania, AJBR = rocna miera krvdcania do kibov

Populdcia podla protokolu = vsetci uic¢astnici, ktori dokoncili druhych 6 mesiacov profylaktickej liecby a nemali Ziadne vicsie
odchylky od protokolu, ktoré by ovplyvnili vysledky Studie.

Rocnd miera krvdcania stanovend delenim poctu krvdcani obdobim pozorovania v rokoch.

Celkom bolo pomocou ADYNOVI liecenych 242 epizod krvacania u 66 ucastnikov: 155 krvacani
u 40 ucastnikov v ramene s minimalnou hladinou 1 — 3 % a 87 krvacani u 26 ucasntikov v ramene
s minimalnou hladinou 8 — 12 %. Viacsina krvacani (86,0 %, 208/242) bola lie¢ena 1 alebo

2 infiziami. LieCba krvacania po vylieCeni epizddy krvacania bola hodnotena ako vynikajuca alebo
dobra pri 84,7 % (205/242) krvacani.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika (FK) ADYNOVI bola hodnotena v skrizenej studii s oktokogom alfa u 26 ucastnikov
(18 dospelych a 8 dospievajucich) a u 22 ucastnikov (16 dospelych a 6 dospievajucich) po 6-mesacnej
liecbe s ADYNOVI. Aktivita faktora VIII v plazme bola stanovena jednofazovou koagula¢nou
metdédou a chromogénnou analyzou.

ADYNOVI ma v populdacii dospelych a dospievajicich v porovnani s rekombinantnym l'udskym
koagula¢nym faktorom VIII (oktokog alfa) predizeny poléas o 1,4- az 1,5-nasobok na zaklade
jednofazovej koagulacnej metddy resp. chromogénnej analyzy. Bolo pozorované aj zvySenie AUC
a zniZenie klirensu v porovnani s pdvodnou molekulou oktokogu alfa. Prirastkova obnova bola

u oboch liekov porovnatelna. Zmena FK parametrov bola podobna u dospelej aj dospievajicej
populécie aj pri porovnani jednofazovej koagulac¢nej metddy a chromogénnej analyzy.

Farmakokinetika v pediatrickej populdcii

Farmakokinetické parametre spocitané u 39 ucastnikov vo veku nizSom ako 18 rokov (analyza
populécie so zamerom liecit’) st dostupné pre 14 deti (2 az menej ako 6 rokov), 17 starSich deti (6 az
menej ako 12 rokov) a 8 dospievajticich ucastnikov (12 az < 18 rokov). PrediZenie poléasu podla
jednofazovej koagulacnej metddy a chromogénnej analyzy v pediatrickej populacii bolo 1,3- az 1,5-
nasobné. Priemerny klirens (na zaklade telesnej hmotnosti) ADYNOVI bol u deti do 12 rokov vyssi
ako u dospelych a priemerny polcas bol nizsi.

U deti do 12 rokov sa mdze vyzadovat’ vysSia davka, pozri Cast’ 4.2.
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Tabul’ka 6: Farmakokinetické parametre na zaklade chromogénnej analyzy
(Aritmeticky priemer £SD)
ADYNOVI ADYNOVI ADYNOVI ADYNOVI
Dospeli Dospievajuci Pediatricki Pediatricki
(18 rokov (12 az pacienti pacienti
Farmakokinetické a starsi) <18 rokov) (6 az (< 6 rokov)
parametre N=18 N=8 <12 rokov) N=14
Davka: Davka: N=17 Davka:
45 £51U/kg 45 £51U/kg Davka: 50 +10 IU/kg
50 +£10 IU/kg
. Individualna FK s plnym poctom Popula¢na FK s redukovanym
Dizajn . la X ‘o1b
vzoriek poctom vzoriek
Koncovy 15,01 £3,89 13,80 £4,01 11,93 2,58 12,99 +8,75
polcas [h]
MRT [h] 19,70 £5,05 17,73 £5,44 17,24 £3,73 18,74 £12,60
CL [ml/(kg-h)]¢ 2,16 £0,75 2,58 £0,84 2,80 +£0,67 3,49 £1,21
Prirastkova obnova na‘ na‘
[(TU/d1)/(1U/kg)] 2,87+0,61 2,34 20,62 (219 £0,40) (1,90 £0,.27)
AUCO — nekoneéno
[TU-h/dl] 2589 + 848 1900 + 841 2259+514 2190+1 593
Vss [dlI/kg] 0,40 +£0,09 0,54 £0,22 0,46 +£0,04 0,54 £0,03
na‘ na‘
Crmax [1U/d]] 145 +£29 117 £28 (130 £24) (117 £16)

Skratky: Cmax: maximalna pozorovana aktivita; AUC: plocha pod krivkou; MRT: stredny retencny cas;

CL: klirens; V: distribu¢ny objem prepocitany na telesnii hmotnost’ v ustalenom stave,

* Individualna FK s 12 vzorkami po infizii.

® Popula¢ny FK model s 3 vzorkami po inflzii podl'a randomizovaného rozvrhu odberov.

¢ NA; nevztahuje sa, ked’ze obnova a Cmax u deti boli stanovené individudlnou PK. Vysledky
prirastkovej obnovy a Cuax stanovené individualnou FK v zatvorke.

4 Hodnota klirensu 12,18 ml/(kg.h) u pacienta 122001 vo vekovej skupine 12 az <18 rokov nebola
zahrnuta do analyzy klirensu.

5.3

Predklinické udaje o bezpecnosti

V studii toxicity po opakovanom podavani na makakoch sa u dvoch zvierat preukazala vakuolacia

oblicky pri strednej davke (350 IU/kg). Vakuolacia po 2 tyzdiioch neodznela. Relevancia vakuolacie
oblic¢iek pozorovana v predklinickej studii pre I'udi nie je znama.

Neklinické tdaje st obmedzené na 1 mesiac expozicie a s lickom ADYNOVI sa nevykonali ziadne

Studie na mladych zvieratach. Preto nebolo mozné vyvodit’ zaver o moznych rizikach akumulacie
PEG v rdznych tkanivach/organoch relevantné pre chronické pouzivanie liecku ADYNOVI

v pediatrickej populécii.
S ADYNOVI sa neuskutoc¢nili Ziadne $tadie genotoxicity, karcinogenicity ani reprodukcnej toxicity.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1

Prasok

manitol (E421)
dihydrat trehalozy
histidin

glutation

chlorid sodny

Zoznam pomocnych latok

dihydrat chloridu vapenatého (E509)
tris(hydroxymetyl)aminometan
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polysorbat 80 (E433)

Rozpustadlo
voda na injekciu

6.2 Inkompatibility
Nevykonali sa Stadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi lickmi.
6.3 Cas pouzitePnosti

Neotvorena injek¢na lickovka
2 roky.

Pred otvorenim médze byt liek uchovavany pri izbove;j teplote (do 30 °C) pocas maximalne

3 mesiacov. Koniec 3-mesa¢ného obdobia uchovavania pri izbovej teplote sa musi zaznamenat’ na
obal lieku. Tento datum nesmie nikdy prekrocit’ povodny datum uvedeny na vonkajSom obale. Na
konci tohto obdobia sa liek nesmie znovu ulozit’ do chladnicky, ale ma sa pouzit’ alebo zlikvidovat.

Po rekonstitucii

Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouziti bola preukazana pocas 3 hodin pri teplote neprevysujucej
30 °C. Ak sposob rekonstitacie vopred nevyluci nebezpecenstvo mikrobialnej kontaminacie,

z mikrobiologického hl'adiska sa liek musi ihned’ pouzit. Ak sa nepouzije ihned’, ¢as a podmienky
uchovavania lieku v stave pripravenom na pouzitie st na zodpovednosti pouzivatel'a. Neuchovavajte
v chladnicke.

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

ADYNOVI s pomockou BAXJECT II Hi-Flow: Injeként liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale
na ochranu pred svetlom.

ADYNOVI v syst¢tme BAXJECT III: Neotvorené pretlacovacie balenie uchovavajte vo vonkajSom
obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po rekonstitacii lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injek¢na liekovka zo skla typu I uzavreta zatkou z chlérbutylovej gumy obsahujuca 250 U, 500 IU, 1
000 IU, 2 000 IU alebo 3 000 IU prasku.

Injek¢na liekovka zo skla typu I uzavreta zatkou z chlérbutylovej alebo brombutylove;j
gumy obsahujlica 5 ml vody na injekciu.

Liek sa dodava v jednej z nasledujucich konfiguracii:

- ADYNOVI s poméckou BAXJECT II Hi-Flow: Kazdé¢ balenie obsahuje injekénu liekovku
s praskom, injekcnu liekovku s rozpustadlom a pomdcku na rekonstiticiu (BAXJECT 11
Hi-Flow).

- ADYNOVI v systéme BAXJECT III: Kazdé balenie obsahuje systém BAXJECT III pripraveny
na pouzitie v uzavretom pretlacovacom baleni s injek¢énou liekovkou s praskom a injek¢énou
liekovkou s rozpustadlom predmontovanymi na rekonstiticiu.
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6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Rekonstituovany liek sa ma pred podanim vizuéalne skontrolovat,, ¢i sa v ilom nenachadzaju Castice
a ¢i nezmenil farbu. Roztok musi byt ¢iry alebo mierne opaleskujuci. Nepouzivajte roztoky, ktoré su
zakalené alebo st v nich usadeniny.

Po rekonstitucii ma roztok hodnotu pH 6,7 az 7,3. Osmolalita je > 380 mOsmol/kg.
Priprava a rekonstitucia pomocou pomdcky BAXJECT II Hi-Flow

Na rekonstituciu pouZzivajte iba prilozené injek¢né liekovky s rozpustadlom a pomocku na
rekonstituciu.

1. Pocas postupu rekonstiticie pouzivajte asepticktl techniku (Cistt a bez mikrébov) a rovnu
pracovnu plochu.
2. Nechajte injek¢éné liekovky s praSkom a rozpustadlom pred pouzitim dosiahnut’ izbovu teplotu

(15 az 25 °C).

Odstrante plastové viecka z injekénych liekoviek na prasok a rozpustadlo.

Pred pouzitim ocistite gumené zatky alkoholovym Stvorcom a ich nechajte uschnut’.

5. Otvorte balenie pomdécky BAXJECT II Hi-Flow odlupnutim viecka bez toho, aby ste sa dotkli
vnutrajska (Obrazok A). Nevyberajte pomocku z balenia.

6. Obrat'te balenie. Zatlacte rovno nadol a priehl'adnym plastovym tfiiom uplne prepichnite zatku
injek¢nej liekovky s rozpustadlom (Obrazok B).

7. Uchopte balenie pomdécky BAXJECT II Hi-Flow za okraj a stiahnite ho z pomocky
(Obrazok C). Neodstranujte modré viecko z pomdcky BAXJECT II Hi-Flow. Nedotykajte sa
odhaleného fialového plastového tina.

8. Otocte systém tak, aby bola injek¢énd liekovka s rozptistadlom navrchu. Rychlo uplne zasurite
fialovy plastovy tin do zatky injek¢nej liekovky s praSkom zatlacenim rovno nadol
(Obrazok D). Vakuum vtiahne rozpustadlo do injekcnej liekovky s praskom.

9. Jemne otacajte, kym sa prasok uplne nerozpusti. Po rekonstiticii neuchovavajte v chladnicke.

B

Obrazok A Obrazok B Obrazok C

Obrazok D Obrazok E Obrazok F
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Podavanie

Pred podanim vizualne skontrolujte rekonstituovany roztok, ¢i neobsahuje Castice a ¢i nezmenil
farbu.

o Po rekonstitucii ma byt’ roztok Ciry a bezfarebny.

o Nepouzivajte, ak spozorujete Castice alebo zmenu farby.

Podavajte ¢o najskor, najneskor vsak 3 hodiny po rekonstiticii.

Postup podavania

1.

4.

Odstrante modré viecko z pomdcky BAXJECT II Hi-Flow (Obrazok E). Nenat’ahujte vzduch
do injeké¢nej striekac¢ky. Pripojte injeként striekacku k pomocke BAXJECT 11 Hi-Flow.
Odporuca sa pouzit’ injekénu striekacku typu luer-lock.

Otocte systém naopak (teraz bude navrchu injekcna liekovka s praskom). Pomalym vytiahnutim
piestu nasajete rekonstituovany roztok do injekénej striekacky (Obrazok F).

Odpojte injekénu striekacku, pripojte vhodnu ihlu a podajte intravenozne. Ak ma pacient dostat’
viac ako jednu injek¢nu liekovku ADYNOVI, do rovnakej injekénej strieckacky mozno nasat’
obsah viacerych injekénych liekoviek.

Samostatna pomocka BAXJECT II Hi-Flow je potrebna na rekonstiticiu kazdej injekénej
liekovky ADYNOVI s rozpustadlom.

Podavajte po dobu do 5 minat (maximalna rychlost’ infazie 10 ml za minttu).

Pri kazdom podani ADYNOVI sa dorazne odporuca zaznamenat’ nazov a ¢islo Sarze lieku. Nalepky su
dodavané na injekcnej liekovke s praskom.

Rekonstitucia so systémom BAXJECT II1

Nepouzivajte, ak viecko Gplne neutesnuje pretlacovacie balenie

1.

Ak je liek stale uchovavany v chladnicke, vyberte uzavreté pretlacovacie balenie (obsahuje
injekent liekovku s praskom a injekénu liekovku s rozptistadlom predmontované v systéme
na rekonstituciu) z chladnicky a nechajte ich dosiahnut’ izbovu teplotu (15 °C az 25 °C).
Dokladne si umyte ruky pomocou mydla a teplej vody.

Otvorte pretlacovacie balenie ADYNOVI odlupnutim viecka. Vyberte systém BAXJECT III
z pretlacovacieho balenia.

Polozte injeként lickovku s praSkom na rovny povrch s injekénou liekovkou s rozpustadlom
navrchu (Obrazok 1). Injek¢éné liekovka s rozpustadlom ma modry pruzok. Neodstranujte
modré viecko, az kym nedostanete pokyn v d’alSom kroku.

Jednou rukou pridrzte injeként liekovku s praskom v systéme BAXJECT III, druhou rukou
pevne pritlacte na injek¢énu liekovku s rozpustadlom, kym sa systém uplne nestlaci

a rozpustadlo nezacne prudit’ do injekcénej liekovky s praskom (Obrazok 2). Systém
nenaklanajte, kym sa prenos nedokonci.

Overte, ze prenos rozpust'adla je dokonceny. Jemne otacajte, kym sa vSetok praSok nerozpusti
(Obrazok 3). Uistite sa, Ze je prasok Uplne rozpusteny, inak neprejde vSetok rekonstituovany
roztok cez filter pomocky. Liek sa rozpust’a rychlo (zvyc€ajne za menej ako 1 minttu). Po
rekonstiticii musi byt roztok ¢iry, bezfarebny a bez Castic.

Obrazok 1 Obrazok 2 Obrazok 3

Obrazok 4 Obrazok 5
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Podavanie

Pred podanim vizualne skontrolujte rekonstituovany roztok, ¢i neobsahuje Castice a ¢i nezmenil
farbu.

o Po rekonstiticii ma byt’ roztok Ciry a bezfarebny.

o Nepouzivajte, ak spozorujete Castice alebo zmenu farby.

Podavajte ¢o najskoér, najneskor vsak 3 hodiny po rekonstitucii.

Postup podavania

1. Odstrante modry kryt zo systému BAXJECT III (obrazok 4). Nenat’ahujte vzduch do
injekénej striekacky. Pripojte injekéna striekacku k systému BAXJECT II1. Odporuca sa
pouzit’ injeként striekacku typu luer-lock.

2. Otocte systém naopak (teraz bude navrchu injekcna liekovka s praskom). Pomalym vytiahnutim
piestu nasajete rekonstituovany roztok do injekcnej strieckacky (obrazok 5).

3. Odpojte injeként striekacku, pripojte vhodnu ihlu a podajte intraven6zne. Ak ma pacient dostat’
viac ako jednu injek¢nu liekovku ADYNOVI, do rovnakej injekénej striekacky mozno nasat’
obsah viacerych injekénych liekoviek.

4, Podavajte po dobu do 5 minat (maximalna rychlost’ infazie 10 ml za minttu).

Pri kazdom podani ADYNOVI sa dérazne odporuca zaznamenat’ nazov a ¢islo Sarze lieku. Nalepky su
dodavané na pretlacovacom baleni.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7.

DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

A — 1221 Vieden

Rakusko

medinfoEMEA @takeda.com

8.

REGISTRACNE CISLO (CISLA)

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

17



EU/1/17/1247/016
9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Déatum prvej registracie: 08. januara 2018

Datum posledného predizenia registracie: 09. novembra 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetove;j stranke Europskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu/
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vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

ADYNOVI 250 1U/2 ml prasok a rozpustadlo na injekény roztok

ADYNOVI 500 [1U/2 ml prasok a rozptstadlo na injekény roztok

ADYNOVI 1 000 1U/2 ml prasok a rozpustadlo na injekény roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

ADYNOVI 250 IU/2 ml prasok a rozpustadlo na injekény roztok

Kazdé injek¢na liekovka nominalne obsahuje 250 IU 'udského koagula¢ného faktora VIII (rDNA)
(rurioktokog alfa pegol), co zodpoveda koncentracii 125 IU/ml po rekonstitacii s 2 ml rozpustadla.

ADYNOVI 500 IU/2 ml prasok a rozpustadlo na injekény roztok

Kazda injekéna liekovka nomindlne obsahuje 500 IU T'udského koagulacného faktora VIII (rDNA)
(rurioktokog alfa pegol), ¢o zodpoveda koncentracii 250 IU/ml po rekonstitacii s 2 ml rozptstadla.

ADYNOVI 1 000 IU/2 ml prasok a rozpustadlo na injekény roztok

Kazda injek¢na liekovka nominalne obsahuje 1 000 IU I'udského koagulaéného faktora VIII (rDNA)
(rurioktokog alfa pegol), co zodpoveda koncentracii 500 IU/ml po rekonstitacii s 2 ml rozpustadla.

Sila (medzinarodné jednotky) sa uréuje pomocou chromogénnej analyzy. Specificka aktivita
ADYNOVI je priblizne 3800/6000 IU/mg proteinu.

Rurioktokog alfa pegol (PEGylovany l'udsky koagulacny faktor VIII (rDNA)) je protein, ktory
obsahuje 2 332 aminokyselin s molekulovou hmotnost'ou priblizne 280 kDa, konjugovany

s polyetylénglykolom (PEG) s molekulovou hmotnost'ou 20 kDa. Je vytvoreny technolégiou
rekombinantnej DNA v bunkove;j linii vaje¢nikov ¢inskeho Skrecka (CHO).

Pomocna latka so zndmym u¢inkom
Kazda injekéna liekovka s praskom obsahuje 0,45 mmol (10 mg) sodika, pozri Cast’ 4.4.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok a rozpustadlo na injekény roztok (prasok na injekény roztok).
Prasok: biely az sivobiely drobivy prasok.

Rozpustadlo: ¢iry a bezfarebny roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba a profylaxia krvacania u pacientov s hemofiliou A (vrodeny nedostatok faktora VIII) vo veku
12 rokov a starsSich.
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4.2 Davkovanie a sposob podavania
Liecba musi byt pod dohl'adom lekara, ktory ma sktsenosti s liecbou hemofilie.

Predtym nelie€eni pacienti

Bezpecnost a uc¢innost ADYNOVI u predtym nelieCenych pacientov neboli doteraz stanovené.
K dispozicii nie su ziadne tidaje.

Monitorovanie lie¢by

Odporuca sa, aby sa podavana davka a frekvencia opakovanych infizii pocas liecby urcovali podla
vhodne stanovenych hladin faktora VIII. Reakcia jednotlivych pacientov na faktor VIII mdze byt
rozna, ¢im sa demonstruji rézne polcasy a obnovy. U pacientov s podvahou alebo nadvdhou moze
davka zalozena na telesnej hmotnosti vyzadovat’ tpravu. Najmé v pripade velkych chirurgickych
zasahov je nevyhnutné presné monitorovanie substitucnej liecby pomocou vysetrenia koagulacie
(plazmatickej aktivity faktora VIII).

Odborna stadia ukézala, ze hladiny faktora VIII v plazme moZno monitorovat’ pomocou analyzy

s chromogénnym substratom alebo jednofazovej koagulacnej metddy rutinne pouzivanej

v klinickych laboratériach.

Déavkovanie

Dévka a trvanie substitu¢nej lieCby zavisia od zavaznosti nedostatku faktora VIII, miesta a rozsahu
krvacania a od klinického stavu pacienta.

Pocet podavanych jednotiek faktora VIII sa vyjadruje v medzinarodnych jednotkach (IU), ktoré st
odvodené od aktualnej normy WHO (Svetovej zdravotnickej organizacie) pre koncentraty pre lieky
s faktorom VIII. Aktivita faktora VIII v plazme je vyjadrena bud’ v percentach (v porovnani

s normalnou l'udskou plazmou) alebo radsej v medzinarodnych jednotkach (v porovnani

s medzindrodnou normou pre faktor VIII v plazme).

Jedna medzinarodna jednotka (IU) aktivity faktora VIII zodpoved4a mnozstvu faktora VIII v jednom
ml normalnej l'udskej plazmy.

Liecba podla potreby
Vypocet pozadovanej davky faktora VIII je zaloZzeny na empirickom zisteni, Ze 1 IU faktora VIII na
kg telesnej hmotnosti zvySuje aktivitu faktora VIII v plazme o 2 IU/dl. Pozadovana davka sa urcuje

podl'a nasledujticeho vzorca:

Pozadované medzinarodné jednotky (IU) = telesnd hmotnost’ (kg) x pozadovany narast
faktora VIII (%) x 0,5

Mnozstvo, ktoré sa ma podat’ a frekvencia podavania sa musia vzdy riadit’ podla klinickej ti¢innosti
v jednotlivych pripadoch.

V pripade tychto hemoragickych prihod nesmie aktivita faktora VIII v danom obdobi klesniit’ pod
urc¢enu hladinu plazmatickej aktivity (v % normadlu alebo IU/dl).

Nasledujticu tabul’ku 1 mozno pouzit’ ako navod na davkovanie pri krvacavych prihodach
a chirurgickych vykonoch:

Tabul’ka 1: Navod na davkovanie pri krvacavych prihodach a chirurgickych vykonoch
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Stupeini hemoragie/typ Pozadovana hladina Frekvencia davok

chirurgického zakroku faktora VIII (v hodinach)/trvanie liecby

(% alebo 1U/dl) (v ditoch)
Hemoragia
Zacinajuca hemartrdza, 20-40 Injekcie opakujte kazdych 12 az
krvéacanie do svalov alebo 24 hodin. Asponi 1 defi, kym krvacanie
ustnej dutiny spojené s bolest’ou neustupi alebo sa

nedosiahne vylieCenie.

IntenzivnejSia hemartroza, 30-60 Injekcie opakujte kazdych
krvéacanie do svalov alebo 12 az 24 hodin pocas 3 — 4 dni alebo
hematom viac, kym bolest’ a akutne postihnutie
neustapia.
Hemoragie ohrozujuce Zivot 60— 100 Injekcie opakujte kazdych 8 az
24 hodin, kym neustipi stav ohrozenia
Zivota.
Chirurgicky zakrok
Maly 30-60 Kazdych 24 hodin aspon 1 den, kym
Vratanie extrakcie zuba. sa nedosiahne vylieCenie.
Velky 80— 100 Injekcie opakujte kazdych 8 az
24 hodin az do primeraného
(predoperacne vyliecenia rany, potom pokracujte
a pooperacne) v lie¢be pocas d’al§ich aspon 7 dni na

udrzanie aktivity faktora VIII na
urovni 30 % az 60 % (1U/dI).

Profylaxia

Pri dlhodobe;j profylaxii je odporucana davka 40 az 50 IU lieku ADYNOVI na kg telesnej hmotnosti
dvakrat tyzdenne v 3- az 4-dnovych intervaloch. Uprava davok a intervalov podavania sa moze zvazit
na zaklade dosiahnutych hladin FVIII a individualnej tendencie krvacania (pozri ¢ast’ 5.1, 5.2).

Pediatricka populacia

Pri liecbe podl'a potreby je davkovanie v pediatrickej populacii (12 az 18 rokov) rovnaké ako

u dospelych pacientov. Profylakticka lieCba u pacientov vo veku 12 az < 18 rokov je rovnaka ako u
dospelych pacientov. Udaje, ktoré st v siéasnosti dostupné u pacientov mladsich ako 12 rokov, st
opisané v ¢astiach 4.8, 5.1 a 5.2. Uprava davok a intervalov podavania sa moze zvazit' na zaklade
dosiahnutych hladin FVIII a individualnej tendencie krvacania (pozri Cast’ 5.1, 5.2).

Sp6sob podavania

ADYNOVI je na intravendzne pouzitie.
Rychlost’ podavania sa musi stanovit’ tak, aby sa zaistilo pohodlie pacienta: maximalne 10 ml/min.

Pokyny na rekonstitaciu lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo, p6vodnt molekulu oktokog alfa alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1.

Znama alergicka reakcia na mysiu alebo Skreciu bielkovinu.
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Precitlivenost’

Pri liecbe s ADYNOVI boli hlasené reakcie z precitlivelosti alergického typu vratane anafylaxie. Liek
obsahuje stopy mysich a Skrecich bielkovin. Pacienti majui byt upozorneni, Ze ak sa objavia priznaky
precitlivenosti, musia pouzivanie lieku okamzite prerusit’ a obratit’ sa svojho lekara. Pacienti maju byt
informovani o prvotnych prejavoch reakcii z precitlivenosti vratane zihl'avky, generalizovanej
zihl'avky, pocitu tiesne na hrudniku, sipotu, hypotenzie a anafylaxie.

V pripade Soku sa musi pouzit’ Standardna medikamentozna liecba Soku.

Inhibitory

Znamou komplikaciou liecby jedincov s hemofiliou A je vznik neutralizujicich protilatok
(inhibitorov) faktora VIII. Tieto inhibitory st zvycajne imunoglobuliny IgG zamerané proti
prokoagulacnej aktivite faktora VIIL, ktoré su kvantifikované v Bethesdovych jednotkach (Bethesda
Units, BU) na ml plazmy pouZzitim modifikovanej skiisky. Riziko vzniku inhibitorov koreluje so
zévaznost'ou ochorenia, ako aj s expoziciou faktoru VIII, toto riziko byva najvyssie pocas prvych
50 dni expozicie, ale pokracuje pocas celého zivota, hoci je menej Casté.

Klinicky vyznam tvorby inhibitorov bude zavisiet’ od titra inhibitora, pricom mensie riziko
nedostato¢nej klinickej odpovede hrozi v pripade nizkeho titra nez v pripade vysokého titra
inhibitorov.

Vo vSeobecnosti vSetci pacienti lieCeni liekmi s koagulaénym faktorom VIII maji byt pomocou
nalezitych klinickych pozorovani a laboratérnych vySetreni pozorne sledovani na vznik inhibitorov.
Ak sa oCakévané hladiny aktivity faktora VIII v plazme nedosiahnu, alebo ak krvacanie nie je
kontrolované vhodnou davkou, ma sa vykonat’ testovanie pritomnosti inhibitorov faktora VIII.

U pacientov s vysokymi hladinami inhibitora, terapia faktorom VIII nemusi byt u¢inna a treba zvazit’
iné moznosti liecby. Liecba takych pacientov ma byt riadena lekarmi, ktori maji skusenosti s lieCbou
hemofilie a s inhibitormi faktora VIII.

Vyvolanie imunitnej tolerancie

Nie su k dispozicii ziadne klinické udaje o pouziti ADYNOVI pri indukcii imunitnej tolerancie.

Kardiovaskularne prihody

U pacientov s existujicimi rizikovymi faktormi kardiovaskularnych prihod moze substitu¢na liecba
faktorom VIII toto riziko zvysit.

Komplikéacie lie¢by suvisiace s katétrom

Ak je potrebna pomocka na centralny zilovy pristup (central venous access device, CVAD), musi sa
vziat’ do uvahy riziko komplikacii stvisiacich s CVAD vratane lokalnych infekcii, bakteriémie
a trombdzy v mieste zavedenia katétra.
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Komplikécie spojené s pomocnou latkou

Tento liek obsahuje maximalne 12,42 mg sodika v injekénej liekovke, ¢o zodpoveda 0,62 % WHO
odporucaného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelych. V zavislosti od telesne;j
hmotnosti a davkovania by pacient mohol dostat’ viac ako jednu injekénu liekovku. To musia vziat’ na
vedomie pacienti, ktori maju diétu s kontrolovanym prijmom sodika.

Dérazne sa odporuca, aby sa vzdy, ked’ sa ADYNOVI podéva pacientovi, zaznamenal nazov a ¢islo
Sarze lieku s ciel'om zachovat stvislost medzi pacientom a Sarzou lieku.

Pediatrickd populacia

Uvedené upozornenia a opatrenia sa vztahuju na dospelych i deti.
4.5 Liekové a iné interakcie

Neboli hlasené ziadne liekové interakcie medzi 'udskym koagulaénym faktorom VIII (rDNA) a inymi
liekmi.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

S faktorom VIII neboli realizované reprodukcéné stidie na zvieratach. Vzhl'adom na neobvyklost’
vyskytu hemofilie A u Zien nie su k dispozicii poznatky o pouZzivani faktora VIII pocas gravidity
a dojcenia. Faktor VIII sa preto musi pouzivat’ pocas gravidity a dojCenia, len ak je to jasne
indikované.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

ADYNOVI nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Zriedkavo boli pozorované precitlivenost’ alebo alergické reakcie (ktoré¢ mézu zahfiat’ angioedém,
palenie a pichanie v mieste injekcie, zimnicu, ndvaly horacavy, generalizovanu urtikariu, bolest’ hlavy,
zihlavku, hypotenziu, letargiu, nevol'nost’, nepokoj, tachykardiu, tlak na hrudniku, mravcenie,
vracanie, sipot) a v niektorych pripadoch mézu viest’ k zdvaznej anafylaxii (vratane Soku).

U pacientov s hemofiliou A, ktori st lieCeni pomocou faktora VIII vratane ADYNOVI, mézu
vzniknt’ neutralizujuce protilatky (inhibitory). Ak sa takéto inhibitory vyskytnu, stav sa prejavi ako
nedostatoc¢na klinickéa odpoved’. V takychto pripadoch sa odportica obratit’ sa na Specializované
pracovisko zamerané na lie¢bu hemofilie. (pozri Cast’ 5.1.)

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Bezpecnost ADYNOVI sa hodnotila u 365 predtym liecenych pacientov s tazkou hemofiliou A
(aktivita faktora VIII nizsia ako 1 % normalu), ktori dostali aspon jednu davku ADYNOVI

v 6 dokon¢enych multicentrickych prospektivnych otvorenych klinickych skusaniach

a 1 prebiehajicom klinickom skuSani.

Tabul’ka uvedena nizsie je zostavena podla klasifikacie organovych systémov MedDRA (trieda
organovych systémov a uprednostiiovany nazov).

Frekvencie vyskytu boli vyhodnotené podl'a nasledujucej konvencie: vel'mi Casté (> 1/10), Casté
(> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi
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zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii st
neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajicej zdvaznosti.

Tabulka 2: NeZiaduce reakcie hlasené v pripade ADYNOVI

Stand:;;g;ggei\(}[igll‘)gl;lzovych Neziaduce reakcie Frekvencia
Poruchy krvi a lymfatického Inhibicia faktora VIII Menej Casté (PTP)*
systému
Poruchy imunitného systému Precitlivenost’ Menej Casté

Anafylakticka Nezname
reakcia**
Poruchy nervového systému Bolest hlavy Velmi Casté
Zavrat Casté
Poruchy oka O¢na hyperémia Menej Casté
Poruchy ciev Scervenanie Menej Casté
Poruchy gastrointestinalneho traktu | Hnacka Casté
Nevolnost’ Casté
Poruchy koze a podkozného tkaniva | Vyrazka Casté
Pruriticka vyrazka Menej Casté
Zihlavka Casté
Laboratérne a funk¢éné vysetrenia Zvyseny pocet Menej Casté
eozinofilov
Urazy, otravy a komplikécie Reakcie suvisiace Mene;j Casté
lieCebného postupu s infiziou
* Frekvencia vychadza zo §tadii so vSetkymi liekmi FVIIL, ktoré zahtiiali pacientov so
zévaznou hemofiliou A. PTP (previously-treated patients) = predtym lieCeni pacienti.
Uvedené frekvencie boli vypocitané pouzitim vSetkych neziaducichudalosti, suvisiacich
aj nesuvisiacich.
** Neziaduca reakcia identifikovand v prieskume po uvedeni na trh.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Precitlivenost

Pozorovanym pripadom precitlivenosti bola mierna prechodné nezavazna vyrazka, ktora sa
vyskytla u jedného 2-ro¢ného pacienta, u ktorého sa pocas predchadzajticej liecby s ADYNOVI
objavili vyrazky.

Pediatricka populdacia

Frekvencia, druh a zdvaznost’ neziaducich reakcii sa u deti o¢akava byt’ rovnaka ako u dospelych.
Bezpecnost ADYNOVI sa hodnotila u 38 tcastnikov < 6 rokov a 34 tcastnikov vo

veku 6 az < 12 rokov, u ktorych doslo celkovo k nakumulovaniu 2 880 dni expozicie a 2 975 dni

expozicie jednotlivo. Priemerny (SD) vek bol 3,3 (1,55), resp. 8,1 (1,92) roka.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V

4.9 Predavkovanie

Neboli hlasené Ziadne priznaky predavkovania rekombinantnym koagula¢nym faktorom VIII.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antihemoragika, koagula¢ny faktor VIII, ATC kod: B02BDO02.

Komplex faktora VIII/von Willebrandovho faktora tvoria dve molekuly (faktor VIII

a von Willebrandov faktor) s odlisSnymi fyziologickymi funkciami. Faktor VIII sa po inftzii do tela
hemofilického pacienta v krvnom obehu naviaze na von Willebrandov faktor. Aktivovany faktor VIII
posobi ako kofaktor pre aktivovany faktor IX a urychl'uje premenu faktora X na aktivovany faktor X.
Aktivovany faktor X premiena protrombin na trombin. Trombin nasledne premiena fibrinogén na
fibrin a mdze dojst’ k vzniku krvnej zrazeniny. Hemofilia A je na pohlavie viazana dedi¢na porucha
zrazavosti krvi pre znizené hladiny faktora VIII:C a ma za nasledok silné krvacanie do kibov, svalov
alebo vnutornych organov, bud’ spontanne alebo v désledku ndhodnej alebo chirurgickej traumy.
Substitu¢nou liecbou sa plazmatické hladiny faktora VIII zvysia, a tym umoznia do¢asnu korekciu
nedostatku faktora a korekciu sklonu ku krvécaniu.

Rurioktokog alfa pegol, je pegylovany rekombinantny 'udsky faktor VIII s predizenym pol¢asom.
Rurioktokog alfa pegol je kovalentny konjugat [oktokog alfa] zloZzeny z 2 332 aminokyselin

s polyetylénglykolovym (PEG) ¢inidlom (molekulova hmotnost’ 20 kDa). Liecebny u¢inok
rurioktokog alfa pegolu je odvodeny od oktokogu alfa, ktory sa vyraba technologiou rekombinantne;j
DNA v ovarialnej bunkove;j linii ¢inskeho Skrecka. Oktokog alfa sa potom kovalentne konjuguje

s PEG ¢inidlom. Cast PEG sa konjuguje s oktokog alfa na zvysenie plazmatického poléasu.

Klinicka t¢innost’ a bezpecnost’

Bezpecnost’, ucinnost’ a farmakokinetika ADYNOVI sa hodnotili v pilotnej multicentrickej otvorenej
prospektivnej klinickej stadii, ktord porovnavala ucinnost’ profylaktickej lieCby dvakrat tyzdenne

s liecbou podl'a potreby a stanovila hemostaticku ucinnost’ pri liecbe krvacavych epizod. Celkom
137 muzskych predtym liecenych pacientov (12 az 65 rokov) s tazkou hemofiliou A dostalo aspon
jednu infaziu s ADYNOVI. Dvadsat’pat’ zo 137 ucastnikov bolo dospievajucich (12 az menej ako

18 rokov).

Imunogenicita

U ziadneho z ucastnikov, ktori sa zuc€astnili na jednej alebo viacerych zo 6 dokoncenych klinickych
studii u predtym liecenych pacientov (PTP), sa nevyvinuli pretrvavajuce neutralizujuce (inhibi¢né)
protilatky proti FVIII > 0,6 BU/ml (na zaklade Nijmegenovej upravy Bethesda testu). U jedného
pacienta sa vyvinul prechodny inhibitor FVIII na najniz$ej Grovni pozitivity (0,6 BU) pocas
personalizovanej profylaxie s cielovou hladinou FVIII 8 — 12 %.

Z prebiehajtcej klinickej studie u predtym nelie¢enych pacientov vo veku < 6 rokov so zdvaznou
hemofiliou A bolo predbezne ziskanych 9 sprav o pripadoch vyvoja inhibitora FVIII spojeného
s liecbou ADYNOVL

Profylakticka liecba

Ugastnici dostavali bud’ profylakticka lie¢bu (n = 120) s ADYNOVI v davke 40 — 50 IU na kg dvakrat
tyzdenne alebo liecbu podl'a potreby (n = 17) s ADYNOVI v davke 10 — 60 IU na kg pocas

6 mesiacov. Median davkovacieho intervalu bol 3,6 diia a priemerna davka (SD) bola 48,7 (4,4) IU/kg.
Stoosemnast’ zo 120 (98 %) profylaktickych tcastnikov zostalo pri pociatoénom odporu¢anom rezime
bez Gpravy davky, u 2 ucastnikov sa pocas profylaxie zvysila davka na 60 1U/kg kvoli krvacaniu do
cielovych kibov.

V populécii podla protokolu, t. j. s ddvkovanim podla Specifickych poziadaviek v protokole, malo
celkom 101 ucastnikov v profylaktickom ramene rezim dvakrat tyzdenne a 17 ucastnikov bolo
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v ramene liecby podl’a potreby lieCenych epizodicky. Median ro¢nej miery krvacania (ABR) v ramene
lie¢by podrla potreby bol 41,5 v porovnani s 1,9 v pripade profylaktického rezimu dvakrat tyzdenne.
Median kibového ABR (Q1; Q3) v ramene lie¢by podl'a potreby bol 38,1 (24,5; 44,6) v porovnani

s 0,0 (0,0; 2,0) pri profylaxii. Median spontanneho ABR bol 21,6 (11,2; 33,2) v ramene liecby podl'a
potreby v porovnani s 0,0 (0,0; 2,2) pri profylaxii. Vysledky populécie uplnej analyzy boli podobné
ako u populécie podl'a protokolu. Poznamka: ABR nie je porovnatel'né medzi r6znymi koncentratmi
faktora a medzi r6znymi klinickymi skaSaniami.

V profylaktickom ramene sa u Styridsiatich zo 101 tc¢astnikov (40 %) nevyskytli Ziadne epizddy
krvécania, u 58 zo 101 uéastnikov (57 %) sa nevyskytli Ziadne epizody krvacania do kibov a u 58 zo
101 ucastnikov (57 %) sa nevyskytli ziadne epizody spontanneho krvacania. U vSetkych Gcastnikov
v ramene liecCby podl’a potreby sa vyskytla epizoda krvacania vratane epizoédy spontanneho krvacania
alebo krvacania do kibov.

Liecba epizod krvacania

Celkom bolo s ADYNOVI v populacii podla protokolu lie¢enych 518 epizdd krvacania. Z nich sa 361
epizod krvacania vyskytlo (n = 17 ucastnikov) v ramene liecCby podl'a potreby a 157 (n =61
ucastnikov) v profylaktickom ramene. Median davky infuzie na liecbu vSetkych epizod krvacania

v populacii podl'a protokolu bol 32,0 (interkvartilové rozpitie (IQR): 21,5) IU na kg. Celkovo bolo
95,9 % epizdd krvacania kontrolovanych 1 alebo 2 infiziami a 85,5 % bolo kontrolovanych iba

1 infaziou. Z 518 krvacavych epizod bola odpoved’ na liecbu ADYNOVI v 96,1 % hodnotena ako
vyborna (iplna il'ava od bolesti a zastavenie objektivnych prejavov krvacania po jednej infuzii) alebo
dobra (jednoznacna ul'ava od bolesti a/alebo zlepSenie prejavov krvacania po jednej infuzii).

Pediatricka populacia (vek < 12 rokov)

Celkovo bola v pediatrickej $tadii podédvana davka 66 predtym lieCenym pacientom so zavaznou
hemofiliou A (32 ucastnikov vo veku < 6 rokov a 34 tcastnikov vo veku 6 az < 12 rokov).
Profylakticky rezim bol 40 az 60 IU/kg ADYNOVI dvakrat tyzdenne. Priemerna davka (SD) bola

54,3 (6,3) IU/kg a median frekvencie infuzii za tyzden bol 1,87. Median celkového ABR bol

2,0 (IQR: 3,9) u 65 ucastnikov v populacii podla protokolu a median ABR spontanneho krvéacania

a krvacania do kibov bol pre obe 0 (IQR: 1,9). V profylaktickom ramene sa u dvadsiatich $tyroch zo
65 ucastnikov (37 %) nevyskytli Ziadne epizody krvacania, u 47 zo 65 ucastnikov (72 %) sa nevyskytli
ziadne epizody krvacania do kibov a u 43 zo 65 ticastnikov (66 %) sa nevyskytli Ziadne epizody
spontanneho krvacania.

Zo 70 epizdd krvacania pozorovanych pocas pediatrickej stadie bolo 82,9 % kontrolovanych

1 infaziou a 91,4 % bolo kontrolovanych 1 alebo 2 infiziami. Kontrola krvacania bola hodnotené ako
vyborna (iplna il'ava od bolesti a zastavenie objektivnych prejavov krvacania po jednej infuzii) alebo
dobra (jednoznac¢na ul'ava od bolesti a/alebo zlepSenie prejavov krvacania po jednej inflzii) v 63 zo 70
(90,0 %) epizdd krvacania.

Perioperacna liecba (chirurgicka profylaxia)

V chirurgickej $tudii bolo u 21 ucastnikov celkovo vykonanych a hodnotenych 21 velkych a 5 malych
chirurgickych zékrokov. V pripade velkych chirurgickych zakrokov bola predoperacna davka

v rozsahu od 36 [U/kg do 109 1U/kg (median: 63 1U/kg) a pooperacna celkova davka

v rozsahu 186 1U/kg az 1320 IU/kg (median: 490 IU/kg). Median celkovej davky pri velkych
chirurgickych zékrokoch bol 553 TU/kg (rozsah: 248 — 1394 1U/kg) a median celkovej davky pri
malych chirurgickych zakrokoch bol 106 1U/kg (rozsah: 76 — 132 IU/kg).

Periopera¢nad hemostatickd u¢innost’ bola hodnotend ako vyborna (strata krvi nizsia alebo rovnaka ako
ocakavana strata pri rovnakom chirurgickom zakroku vykonanom u nehemofilického pacienta

a poziadavka na transfuziu krvnych zloziek nizsia alebo podobna tomu, ako sa ocakava

u nehemofilickej populacie) pri vSetkych 26 (21 vel’kych a 5 malych) zdkrokoch. Median (IQR)
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pozorovanej intraoperacnej straty krvi (n = 14) bol 10,0 (20,0) ml oproti predpovedanej priemerne;j
strate krvi (n = 14) 150,0 (1440,0) ml pri vel’kych ortopedickych zakrokoch.

Eurépska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s ADYNOVI
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie pri liecbe vrodeného nedostatku
faktora VIII. Informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2.

Dlhodoba profylakticka liecba u detskych a dospelych ucastnikov

Dlhodoba bezpecnost’ a uc¢innost’ ADYNOVI pri profylaxii a lie¢be epizod krvacania bola hodnotena
u 216 pediatrickych a dospelych predtym lieCenych pacientov so zavaznou hemofiliou A, ktori sa
predtym uz zcastnili v niektorej klinickej Stadii liecku ADYNOVI alebo ktori s ADYNOVI nemali
skusenost’. V lie¢enej populécii , Gcastnici s fixnym rezimom dévkovania dostavali ddvku dvakrat
tyzdenne 40 az 50 [U/kg, ak boli vo veku > 12 rokov, alebo 40 az 60 [U/kg, ak boli vo veku

< 12 rokov. Davka bola upravena az na 80 IU/kg dvakrat tyzdenne, ak to bolo potrebné na zachovanie
minimalnej hladiny FVIII > 1 %. Ugastnici s personalizovanym (upraveny podl'a farmakokinetiky)
profylaktickym rezimom, dostavali davky az do 80 IU/kg na infuziu, ktorych cielom bola miniméalna
hladina FVIII > 3 % , minimalne dvakrat tyzdenne. ABR pri profylaktickom rezime, miesta krvacania
a etiologie je uvedena v tabulke 3.

TabuPka 3: Ro¢na miera krvacania (ABR) pri profylaktickom rezime (populacia ITT)

]?}/akrat Kazdych 5 dni Kazdyfh 7 dni Upraveny podl aa
tyzdenne (N = 56) (N=15) farmakokinetiky
Etiolégia miesta krvacania (N =186) (N =25)
Priemer

[bodovy odhad — 95 % interval spol’ahlivosti]

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

Bodové odhady a 95 % intervaly spolahlivosti ziskané z generalizovaného linearneho modelu s negativnou binomindlnou distribiiciou
s funkciou logaritmického spojenia.

Ucastnici dostavajiici davky vo viacerych rezimoch sit uvedené v siihrnoch pre viaceré rezimy.

Zahrna vsetkych ucastnikov v studii (dospeli a pediatricki ucastnici < 18 rokov.) Pri davkovani dvakrat tyzdenne a FK upravenom
davkovani neboli zahrnuti uicastnici < 12 rokov v davkovani kazdych 5 az 7 dni.

ITT= ciel liecit; N = pocet ucastnikov zahrnutych do analyzy

“ Cielové minimalne hladiny aktivity FVIII > 3% normalu

Je zaujimavé, ze ABR nie je porovnatel'nd medzi r6znymi koncentraciami faktorov a medzi r6znymi
klinickymi sktiSaniami.

Dlhodoba hemostaticka u¢innost’ bola hodnotena pri 910 epizodach krvacania liecenych ADYNOVI
a bola ohodnotend ako vynikajuca alebo dobra pri 88,5 % epizdd krvacania. Naprie¢ vekovymi
kategoriami a pri fixovanej davke aj pri rezime davkovania podla farmakokinetiky bola liecba
krvacania ohodnotena ako vynikajica alebo dobra u > 85 %. Vac§ina epizod krvacania bola lieCena
jednou (74,0 %) alebo dvoma (15,4 %) infaziami.

Klinicka studia PROPEL s personilizovanou profylaxiou u dospievajucich a dospelych ucastnikov

Bezpecnost’ a uc¢innost ADYNOVI bola hodnotend v prospektivnej, randomizovanej, otvorenej
multicentrickej $tadii u 121 (115 randomizovanych) dospievajtcich (12 — 18 rokov) a dospelych
predtym liecCenych pacientov so zavaznou hemofiliou A pocas 12-mesa¢ného lieCebného obdobia.
Stadia porovnavala 2 farmakokinetikou riadené profylaktické rezimy davkovania ADYNOVI, ktoré
mali cielové minimalne hladiny faktora VIII 1 — 3 % pri podavani dvakrat tyzdenne (N = 57) alebo
8 — 12 % pri podavani kazdy druhy den (N = 58), na zaklade hodnotenia podielu ucastnikov , ktori
dosiahli celkovil roénti mieru krvacania 0 v druhom 6-mesa¢nom obdobi Studie.

Priemerné profylaktické davky podavané v ramenach s minimalnymi hladinami 1 -3 % a 8- 12 %
boli 3 866,1 IU/kg ro¢ne [priemer (SD) infuzie/tyzden = 2,3 (0,58)], resp. 7 532,8 IU/kg ro¢ne
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[(priemer (SD) infuzie/tyzden = 3,6 (1,18)]. Po upraveni davky pocas prvého 6-mesacného obdobia
profylaxie bol medidn minimalnych hladin v druhom 6-mesacnom obdobi (na zaklade
jednostupnového testu zrazania a vypoctu do konca planovaného intervalu podavania infazif)

v rozsahu 2,10 1U/dl az 3,00 IU/dl v ramene s minimalnou hladinou 1 — 3 % a 10,70 IU/dI az

11,70 IU/dl v ramene s minimalnou hladinou 8 — 12 %, ¢o ukazuje, Ze davkovanie v 2 profylaktickych
rezimoch bolo vo vSeobecnosti adekvatne na dosiahnutie a udrzanie pozadovanych minimalnych
hladin FVIIL.

Priméarny cielovy ukazovatel’ Studie, podiel u¢astnikov, ktori mali celkové ABR 0 pocas druhého
6-mesacného obdobia, sa nedosiahol v populacii pacientov s ITT (p = 0,0545) ale sa dosiahol

v populacii podl'a protokolu (p = 0,0154).

Podiely randomizovanych tc¢astnikov s celkovou rocnou mierou krvacania, spontannou ro¢nou mierou
krvécania a spontannou roénou mierou krvacania do kibov (AJBR) 0 po¢as druhého 6-mesaéného
obdobia stadie st uvedené v tabul’ke 4.

Tabul’ka 4: Ro¢na miera krvacania (ABR) 0, druhé 6-mesacné obdobie $tiadie

Podiel uc¢astnikov bez krvacania pocas 6 mesiacov
[bodovy odhad — 95 % interval spol’ahlivosti]

Populicia ITT
minimalna hladina 8 — 12 %
minimalna hladina 1 -3 % (N =57) (N =58)
Celkova ABR 0 0,421 [0,292; 0,549] 0,621 10,491, 0,750]
Spontinna ABR 0 0,596 [0,469; 0,724] 0,760 [0,645; 0,875]
Spontanna AJBR 0 0,649 [0,525; 0,773] 0,850 [0,753; 0,947]

ABR = ro¢nd miera krvdacania, AJBR = ro¢nd miera krvdacania do klbov
Rocénd miera krvdcania stanovend delenim poctu krvacani obdobim pozorovania v rokoch.

Podiel uc¢astnikov bez krvacania pocas 6 mesiacov
[bodovy odhad — 95 % interval spol’ahlivosti]

Populicia podl’a protokolu

minimalna hladina 8 — 12 %
minimélna hladina 1 -3 % (N =52) N=43)
Celkova ABR 0 0,404 [0,270; 0,549] 0,674 [0,515; 0,809]
Spontanna ABR 0 0,596 [0,451; 0,730] 0,814 [0,666; 0,916]
Spontanna AJBR 0 0,654 [0,509; 0,780] 0,907 [0,779; 0,974]

ABR = roénd miera krvicania, AJBR = roénd miera krvicania do kibov

Populdcia podla protokolu = vietci ui¢astnici, ktori dokoncili druhych 6 mesiacov profylaktickej liecby a nemali Ziadne vicsie
odchylky od protokolu, ktoré by ovplyvnili vysledky Studie.

Rocénd miera krvdcania stanovend delenim poctu krvacani obdobim pozorovania v rokoch.

Je zaujimavé, ze ABR nie je porovnate'na medzi réznymi koncentraciami faktorov a medzi r6znymi
klinickymi skuSaniami.

Celkové rocné miery krvacania, spontanne rocné miery krvacania a spontanne rocné miery krvacania
do klbov poc¢as druhého 6-mesacného obdobia studie st uvedené v tabul’ke 5.

Tabulka 5: Ro¢na miera krvacania (ABR) 0, druhé 6-mesac¢né obdobie Stiadie

(Populacia ITT)
minimalna hladina 1 -3 % minimalna hladina 8 - 12 %
(N=57) (N=53)
Median Priemer (SD) Median Priemer (SD)
Celkova ABR 0 2,0 3,6 (7,5) 0,0 1,6 (3,4)
Spontdnna ABR 0 0,0 2,5 (6,6) 0,0 0,7 (1,7)
Spontanna AJBR 0 0,0 2,0 (6,4}) 0,0 0,5 (1,7)
ABR = ro¢nad miera krvdcania, AJBR = ro¢nd miera krvacania do klbov
Rocnd miera krvdcania stanovend delenim poctu krvdacani obdobim pozorovania v rokoch.
Populicia podPla protokolu

minimalna hladina 1 —
3% (N=52) minimalna hladina 8 — 12 % (N =43)
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Median Priemer (SD) Median Priemer (SD)
Celkova ABR 0 2,0 2,4 (3,2) 0,0 2,1 (4,2)
Spontanna ABR 0 0,0 1,6 (2,6) 0,0 0,8 (2,4)
Spontanna AJBR 0 0,0 1,0 (1,8) 0,0 0,7 (2,2)

ABR = rocnd miera krvédcania, AJBR = rocnd miera krvécania do kibov

Populdcia podla protokolu = vietci uicastnici, ktori dokoncili druhych 6 mesiacov profylaktickej liecby a nemali Ziadne vicsie
odchylky od protokolu, ktoré by ovplyvnili vysledky Studie.

Rocnd miera krvacania stanovend delenim poctu krvdcani obdobim pozorovania v rokoch.

Celkom bolo pomocou ADYNOVI liecenych 242 epizod krvacania u 66 ucastnikov: 155 krvacani
u 40 ucastnikov v ramene s minimalnou hladinou 1 — 3 % a 87 krvacani u 26 ucasntikov v ramene
s minimalnou hladinou 8 — 12 %. Viacsina krvacani (86,0 %, 208/242) bola lie¢ena 1 alebo

2 infuziami. Liecba krvacania po vylieCeni epizody krvacania bola hodnotena ako vynikajica alebo
dobra pri 84,7 % (205/242) krvacani.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika (FK) ADYNOVI bola hodnotend v skrizenej §tadii s oktokogom alfa u 26 ucastnikov
(18 dospelych a 8 dospievajucich) a u 22 ucastnikov (16 dospelych a 6 dospievajucich) po 6-mesacnej
liecbe s ADYNOVI. Aktivita faktora VIII v plazme bola stanovena jednofazovou koagulac¢nou
metdédou a chromogénnou analyzou.

ADYNOVI ma v populéacii dospelych a dospievajucich v porovnani s rekombinantnym ludskym
koagulaénym faktorom VIII (oktokog alfa) predizeny poléas o 1,4- az 1,5-nasobok na zaklade
jednofazovej koagulacnej metody resp. chromogénnej analyzy. Bolo pozorované aj zvySenie AUC
a znizenie klirensu v porovnani s pdvodnou molekulou oktokogu alfa. Prirastkova obnova bola

u oboch liekov porovnateI'na. Zmena FK parametrov bola podobna u dospelej aj dospievajice;j
populécie aj pri porovnani jednofazovej koagulacnej metdédy a chromogénnej analyzy.

Farmakokinetika v pediatrickej populécii

Farmakokinetické parametre spocitané u 39 ucastnikov vo veku nizSom ako 18 rokov (analyza
populacie so zamerom liecit’) si dostupné pre 14 deti (2 az menej ako 6 rokov), 17 starSich deti (6 az
menej ako 12 rokov) a 8 dospievajticich uéastnikov (12 az < 18 rokov). PrediZenie pol&asu podla
jednofazovej koagulacnej metody a chromogénnej analyzy v pediatrickej populacii bolo 1,3- az 1,5-
nasobné. Priemerny klirens (na zaklade telesnej hmotnosti) ADYNOVI bol u deti do 12 rokov vyssi
ako u dospelych a priemerny polcas bol nizsi.

U deti do 12 rokov sa moéze vyzadovat’ vyssia davka, pozri Cast’ 4.2.
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Tabul’ka 6: Farmakokinetické parametre na zaklade chromogénnej analyzy
(Aritmeticky priemer £SD)
ADYNOVI ADYNOVI ADYNOVI ADYNOVI
Dospeli Dospievajuci Pediatricki Pediatricki
(18-rokov (12 az pacienti pacienti
Farmakokinetické a starsi) < 18 rokov) (6 az (< 6 rokov)
parametre N=18 N=8 <12 rokov) N=14
Davka: Davka: N=17 Davka:
45 £51U/kg 45 £51U/kg Davka: 50 £10 IU/kg
50 £10 IU/kg
. Individualna FK s plnym poctom Popula¢na FK s redukovanym
Dizajn . la X ‘o1b
vzoriek poctom vzoriek
Korjcovy 15,01 +3.89 13,80 +4,01 11,93 +2,58 12,99 +8,75
polcas [h]
MRT [h] 19,70 +£5,05 17,73 £5,44 17,24 £3,73 18,74 £12,60
CL [ml/(kg-h)]¢ 2,16 £0,75 2,58 £0,84 2,80 +0,67 3,49 +£1,21
Prirastkova obnova 2,87 £0,61 2,34 £0,62 na‘ na‘
[(IU/d])/(JU/kg)] (2,19 £0,40) (1,90 £0,27)
AUC - nekonetno 2 589 + 848 1900 + 841 2259+514 2190+1 593
[1U-h/dl]
Vss [dlI/kg] 0,40 +£0,09 0,54 £0,22 0,46 +£0,04 0,54 +£0,03
145 + 29 117+ 28 na‘ na‘
Conax [TU/]] (130 £24) (117 £16)

Skratky: Cmax: maximalna pozorovana aktivita; AUC: plocha pod krivkou; MRT: stredny retencny cas;

CL: klirens; V: distribu¢ny objem prepocitany na telesnii hmotnost’ v ustalenom stave,

* Individualna FK s 12 vzorkami po infizii.

® Popula¢ny FK model s 3 vzorkami po inflzii podl'a randomizovaného rozvrhu odberov.

¢ NA; nevztahuje sa, ked’ze obnova a Cmax u deti boli stanovené individudlnou PK. Vysledky
prirastkovej obnovy a Cuax stanovené individualnou FK v zatvorke.

4 Hodnota klirensu 12,18 ml/(kg.h) u pacienta 122001 vo vekovej skupine 12 az <18 rokov nebola
zahrnuta do analyzy klirensu.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

V studii toxicity po opakovanom podavani na makakoch sa u dvoch zvierat preukazala vakuolacia

oblicky pri strednej davke (350 IU/kg). Vakuolacia po 2 tyzdiioch neodoznela. Relevancia vakuolacie

obli¢iek pozorovana v predklinickej stadii pre I'udi nie je znama.

Neklinické tdaje st obmedzené na 1 mesiac expozicie a s lickom ADYNOVI sa nevykonali ziadne
Studie na mladych zvieratach. Preto nebolo mozné vyvodit’ zaver o moznych rizikach akumuléacie PEG
v roznych tkanivach/organoch relevantné pre chronické pouzivanie lieku ADYNOVI v pediatricke;j
populdcii.

S ADYNOVI sa neuskutoc¢nili Ziadne $tadie genotoxicity, karcinogenicity ani reprodukcnej toxicity.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok
Prasok

manitol (E421)

dihydrat trehalozy

histidin

glutation

chlorid sodny

dihydrat chloridu vapenatého (E509)
tris(hydroxymetyl)aminometan
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polysorbat 80 (E433)

Rozpustadlo
voda na injekciu

6.2 Inkompatibility
Nevykonali sa Stadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi lickmi.
6.3 Cas pouzitePnosti

Neotvorena injek¢na lickovka
2 roky.

Pred otvorenim médze byt liek uchovavany pri izbove;j teplote (do 30 °C) pocas maximalne

3 mesiacov. Koniec 3-mesa¢ného obdobia uchovavania pri izbovej teplote sa musi zaznamenat’ na
obal lieku. Tento datum nesmie nikdy prekrocit’ povodny datum uvedeny na vonkajSom obale. Na
konci tohto obdobia sa liek nesmie znovu ulozit’ do chladnicky, ale ma sa pouzit’ alebo zlikvidovat.

Po rekonstitucii

Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouziti bola preukazana pocas 3 hodin pri teplote neprevysujucej
30 °C. Ak sposob rekonstitacie vopred nevyluci nebezpecenstvo mikrobialnej kontaminacie,

z mikrobiologického hl'adiska sa liek musi ihned’ pouzit. Ak sa nepouzije ihned’, ¢as a podmienky
uchovavania lieku v stave pripravenom na pouzitie st na zodpovednosti pouzivatel'a. Neuchovavajte
v chladnicke.

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 — 8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.

ADYNOVI s pombckou BAXJECT II Hi-Flow: Injeként lickovku uchovavajte vo vonkajSom obale
na ochranu pred svetlom.

ADYNOVI v systéme BAXJECT III: Neotvorené pretlacovacie balenie uchovavajte vo vonkajSom
obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii lieku, pozri cast’ 6.3.
6.5 Druh a obsah balenia

Injekénd liekovka zo skla typu I uzavretd zatkou z chlérbutylovej gumy obsahujuca 250 U, 500 TU
alebo 1 000 IU prasku.

Injek¢na liekovka zo skla typu I uzavreta zatkou z chlérbutylovej alebo brombutylovej gumy
obsahujuca 2 ml vody na injekciu.

Liek sa dodava v jednej z nasledujucich konfiguracii:

- ADYNOVI s poméckou BAXJECT II Hi-Flow: Kazdé¢ balenie obsahuje injekénu liekovku
s praskom, injek¢nu liekovku s rozptstadlom a pomécku na rekonstitaciu (BAXJECT 11
Hi-Flow).

- ADYNOVI v systétme BAXJECT III: Kazd¢ balenie obsahuje systém BAXJECT III pripraveny
na pouzitie v uzavretom pretlacovacom baleni s injek¢nou liekovkou s praskom a injekénou
liekovkou s rozptstadlom predmontovanymi na rekonstituciu.
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6.6

Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Rekonstituovany liek sa ma pred podanim vizuéalne skontrolovat,, ¢i sa v ilom nenachadzaju Castice
a ¢i nezmenil farbu. Roztok musi byt ¢iry alebo mierne opaleskujuci. Nepouzivajte roztoky, ktoré su
zakalené alebo st v nich usadeniny.

Po rekonstitucii ma roztok hodnotu pH 6,7 az 7,3. Osmolalita je > 380 mOsmol/kg.

Priprava a rekonstitucia pomocou pomdcky BAXJECT II Hi-Flow:

Na rekonstituciu pouZzivajte iba prilozené injek¢éné liekovky s rozpistadlom a pomocku
na rekonstitticiu.

1.

2.

B

Pocas postupu rekonstiticie pouzivajte asepticktl techniku (Cistt a bez mikrébov) a rovnu
pracovnu plochu.

Nechajte injek¢éné liekovky s praSkom a rozpustadlom pred pouzitim dosiahnut’ izbovu teplotu
(15 az 25 °C).

Odstrante plastové viecka z injekénych liekoviek na prasok a rozpustadlo.

Pred pouzitim ocistite gumené zatky alkoholovym Stvorcom a ich nechajte uschnut’.

Otvorte balenie pomdécky BAXJECT II Hi-Flow odlupnutim viecka bez toho, aby ste sa dotkli
vnutrajska (Obrazok A). Nevyberajte pomocku z balenia.

Obrat'te balenie. Zatlacte rovno nadol a priehl'adnym plastovym tfiiom uplne prepichnite zatku
injek¢nej liekovky s rozpustadlom (Obrazok B).

Uchopte balenie pomdécky BAXJECT II Hi-Flow za okraj a stiahnite ho z pomocky

(Obrazok C). Neodstranujte modré viecko z pomdcky BAXJECT II Hi-Flow. Nedotykajte

sa odhalené¢ho fialového plastového tiia.

Otocte systém tak, aby bola injek¢énd liekovka s rozptistadlom navrchu. Rychlo uplne zasurite
fialovy plastovy tin do zatky injek¢nej liekovky s praSkom zatlacenim rovno nadol

(Obrazok D). Vakuum vtiahne rozpustadlo do injekcnej liekovky s praskom.

Jemne otacajte, kym sa prasok uplne nerozpusti. Po rekonstiticii neuchovavajte v chladnicke.

Obrazok A Obrazok B Obrazok C

Obrazok D Obrazok E Obrazok F

Podavanie

Pred podanim vizuélne skontrolujte rekonstituovany roztok, ¢i neobsahuje Castice a ¢i nezmenil
farbu.

o Po rekonstitucii ma byt’ roztok Ciry a bezfarebny.

o Nepouzivajte, ak spozorujete Castice alebo zmenu farby.
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Podavajte ¢o najskor, najneskor vsak 3 hodiny po rekonstiticii.

Postup podavania

1.

4.

Odstraite modré viecko z pomdcky BAXJECT II Hi-Flow (Obrazok E). Nenat’ahujte vzduch
do injeké¢nej striekac¢ky. Pripojte injeként striekacku k pomocke BAXJECT II Hi-Flow.
Odporuca sa pouzit’ injekénu striekacku typu luer-lock.

Otocte systém naopak (teraz bude navrchuinjek¢na lickovka s praskom). Pomalym vytiahnutim
piestu nasajete rekonstituovany roztok do injekcne;j striekacky (Obrazok F).

Odpojte injek¢nu striekacku, pripojte vhodnu ihlu a podajte intravenézne. Ak ma pacient dostat’
viac ako jednu injek¢énu liekovku ADYNOVI, do rovnakej injekénej striekacky mozno nasat’
obsah viacerych injekénych liekoviek.

Samostatna pomocka BAXJECT II Hi-Flow je potrebna na rekonstiticiu kazdej injekénej
liekovky ADYNOVI s rozpustadlom.

Podavajte po dobu do 5 minat (maximalna rychlost’ infizie 10 ml za minutu).

Pri kazdom podani ADYNOVI sa dérazne odportica zaznamenat’ nazov a ¢islo Sarze lieku. Nalepky
su dodavané na injek¢nej liekovke s praskom.

Rekonstitucia so systémom BAXJECT II1

Nepouzivajte, ak vie¢ko Uplne neutesiiuje pretlacovacie balenie

1.

Ak je liek stale uchovavany v chladnicke, vyberte uzavreté pretlacovacie balenie (obsahuje
injekent liekovku s praskom a injekénu liekovku s rozptstadlom predmontované v systéme na
rekonstiticiu) z chladnicky a nechajte ich dosiahnut’ izbovu teplotu (15 °C az 25 °C).
Doékladne si umyte ruky pomocou mydla a teplej vody.

Otvorte pretlacovacie balenie ADYNOVI odlupnutim viecka. Vyberte systém BAXJECT III
z pretlacovacieho balenia.

Polozte injeként lieckovku s praSkom na rovny povrch s injekénou liekovkou s rozpustadlom
navrchu (Obrazok 1). Injek¢éné liekovka s rozpustadlom ma modry pruzok. Neodstranujte
modré viecko, az kym nedostanete pokyn v d’alSom kroku.

Jednou rukou pridrzte injek¢ént liekovku s praskom v systéme BAXJECT III, druhou rukou
pevne pritlacte na injek¢énu liekovku s rozpustadlom, kym sa systém uplne nestlaci

a rozpustadlo nezacne prudit’ do injekcnej liekovky s praskom (Obrazok 2). Systém
nenaklanajte, kym sa prenos nedokonci.

Overte, ze prenos rozpustadla je dokonceny. Jemne otacajte, kym sa vSetok praSok nerozpusti
(Obrazok 3). Uistite sa, ze je prasok uplne rozpusteny, inak neprejde vSetok rekonstituovany
roztok cez filter pomocky. Liek sa rozpust’a rychlo (zvyc€ajne za menej ako 1 minttu). Po
rekonstitiicii musi byt roztok Ciry, bezfarebny a bez Castic.

Obrazok 1 Obrazok 2 Obrazok 3

Obrazok 4 Obrazok 5
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Podavanie

Pred podanim vizualne skontrolujte rekonstituovany roztok, ¢i neobsahuje Castice a ¢i nezmenil
farbu.

o Po rekonstitucii ma byt’ roztok Ciry a bezfarebny.

o Nepouzivajte, ak spozorujete Castice alebo zmenu farby.

Podavajte ¢o najskor, najneskor vSak 3 hodiny po rekonstiticii.

Postup podavania

1. Odstrante modry kryt zo systému BAXJECT III (obrazok 4). Nenat’ahujte vzduch do
injekénej striekacky. Pripojte injekéna striekacku k systému BAXJECT III. Odporuca sa
pouzit’ injekén1 striekacku typu luer-lock.

2. Otocte systém naopak (teraz bude navrchuinjek¢na lickovka s praskom). Pomalym vytiahnutim
piestu nasajete rekonstituovany roztok do injekcnej strieckacky (obrazok 5).

3. Odpojte injek¢nu striekacku, pripojte vhodnu ihlu a podajte intravenézne. Ak ma pacient dostat’
viac ako jednu injek¢énu liekovku ADYNOVI, do rovnakej injekénej striekacky mozno nasat’
obsah viacerych injekénych liekoviek.

4, Podavajte po dobu do 5 minut (maximalna rychlost’ infazie 10 ml za minttu).

Pri kazdom podani ADYNOVI sa dorazne odporuca zaznamenat’ nazov a ¢islo Sarze lieku. Nalepky su
dodavané na pretlacovacom baleni.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7.

DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

A-1221 Vieden

Rakusko

medinfoEMEA @takeda.com

8.

REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

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
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDIL.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 08. januara 2018
Détum posledného predlzenia registracie: 09. novembra 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu/
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PRILOHA 11
VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA
(BIOLOGICKYCH LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA)
ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

36



A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA (BIOLOGICKYCH
LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVOLNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) biologického lieciva (biologickych lieciv)

Baxalta US Inc

1700 Rancho Conejo Boulevard
Thousand Oaks

California

CA-91320

SPOJENE STATY

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

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

BELGICKO

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na obmedzeny lekarsky predpis (pozri Prilohu I: Sthrn charakteristickych
vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referencnych datumov
Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v rdmci dohl’'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a vo vSetkych d’alSich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v rdmci dohl’'adu nad liekmi alebo minimalizacie
rizika).
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o Povinnost’ vykonat’ postregistracné opatrenia

Drzitel’ rozhodnutia o registracii do ur¢eného terminu vykona tieto opatrenia:

schvaleni s ciel'om preskiimat’ mozné ucinky akumulacie PEG v choroidnom plexe
v mozgu a v d’alsich tkanivach/organoch podl'a odsuhlaseného protokolu a
odovzdat’ vysledky.

Popis Termin
vykonania
Stadia bezpeénosti po schvaleni (PASS): MAH ma vykonat’ §tadiu bezpe&nosti po | Q1-2029
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA (POMOCKA BAXJECT II HI-FLOW)

1. NAZOV LIEKU

ADYNOVI 250 1U/5 ml prasok a rozpustadlo na injekény roztok

rurioktokog alfa pegol (pegylovany rekombinantny I'udsky koagulacny faktor VIII)

2.  LIECIVO (LIECIVA)

1 injek¢na liekovka: 250 IU rurioktokogu alfa pegol, 50 IU/ml po rekonstitucii.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: manitol, dihydrat trehal6zy, histidin, glutation, chlorid sodny, dihydrat chloridu
vapenatého, tris(hydroxymetyl)aminometan, polysorbat 80

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok

1 injek¢na liekovka s prdskom, 1 injek¢éna liekovka s 5 ml rozpustadla, 1 pomdcka
BAXIJECT II Hi-Flow.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Intraven6zne pouzitie po rekonstitucii.
Urcené len na jednorazové pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

Pouzite do 3 hodin po rekonstiticii.
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9.

SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovéavajte v mraznicke.

Koniec 3-mesacného obdobia uchovavania pri izbovej teplote:

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Baxalta Innovations GmbH
A — 1221 Vieden
Rakusko

12.

REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/17/1247/003

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
ADYNOVI 250
| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY S PRASKOM (POMOCKA BAXJECT II HI-FLOW)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

ADYNOVI 250 1U/5 ml prasok na injekény roztok

rurioktokog alfa pegol
Lv.

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Urcené len na jednorazové pouzitie.

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

250 IU

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA (POMOCKA BAXJECT II HI-FLOW)

1. NAZOV LIEKU

ADYNOVI 500 IU/5 ml prasok a rozpustadlo na injekény roztok

rurioktokog alfa pegol (pegylovany rekombinantny l'udsky koagula¢ny faktor VIII)

2.  LIECIVO (LIECIVA)

1 injek¢na liekovka: 500 IU rurioktokogu alfa pegol, 100 IU/ml po rekonstitucii.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: manitol, dihydrat trehal6zy, histidin, glutation, chlorid sodny, dihydrat chloridu
vapenatého, tris(hydroxymetyl)aminometan, polysorbat 80

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na injekény roztok

1 injek¢na liekovka s praskom, 1 injek¢nd liekovka s 5 ml rozpustadla, 1 pomocka
BAXIJECT II Hi-Flow.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Intravendzne pouzitie po rekonstitacii.
Urcené len na jednorazové pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

Pouzite do 3 hodin po rekonstiticii.
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9.

SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovéavajte v mraznicke.

Koniec 3-mesacného obdobia uchovavania pri izbovej teplote:

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Baxalta Innovations GmbH
A — 1221 Vieden
Rakusko

12.

REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/17/1247/007

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
ADYNOVI 500
| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY S PRASKOM (POMOCKA BAXJECT II HI-FLOW)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

ADYNOVI 500 IU/5 ml prasok na injekény roztok

rurioktokog alfa pegol
Lv.

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Urcené len na jednorazové pouzitie.

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

500 IU

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA (POMOCKA BAXJECT II HI-FLOW)

1. NAZOV LIEKU

ADYNOVI 1 000 IU/5 ml prasok a rozpustadlo na injekény roztok

rurioktokog alfa pegol (pegylovany rekombinantny I'udsky koagulacny faktor VIII)

2.  LIECIVO (LIECIVA)

1 injek¢na liekovka: 1 000 IU rurioktokogu alfa pegol, 200 IU/ml po rekonstithcii.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: manitol, dihydrat trehal6zy, histidin, glutation, chlorid sodny, dihydrat chloridu
vapenatého, tris(hydroxymetyl)aminometan, polysorbat 80

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok

1 injek¢na liekovka s prdskom, 1 injek¢éna liekovka s 5 ml rozpustadla, 1 pomdcka
BAXIJECT II Hi-Flow.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Intraven6zne pouzitie po rekonstitucii.
Urcené len na jednorazové pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

Pouzite do 3 hodin po rekonstiticii.
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9.

SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte v chladnicke.
Neuchovéavajte v mraznicke.

Koniec 3-mesacného obdobia uchovavania pri izbovej teplote:

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Baxalta Innovations GmbH
A — 1221 Vieden

Rakusko
| 12.  REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)
EU/1/17/1247/011
| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE
Lot
| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA
| 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

ADYNOVI 1000

| 17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY S PRASKOM (POMOCKA BAXJECT II HI-FLOW)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

ADYNOVI 1 000 IU/5 ml prasok na injek¢ény roztok

rurioktokog alfa pegol
V.

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Urcené len na jednorazové pouzitie.

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

1 000 IU

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA (POMOCKA BAXJECT II HI-FLOW)

1. NAZOV LIEKU

ADYNOVI 2 000 IU/5 ml prasok a rozpustadlo na injekény roztok

rurioktokog alfa pegol (pegylovany rekombinantny I'udsky koagulacny faktor VIII)

2.  LIECIVO (LIECIVA)

1 injekéna liekovka: 2 000 IU rurioktokogu alfa pegol, 400 IU/ml po rekonstithcii.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: manitol, dihydrat trehal6zy, histidin, glutation, chlorid sodny, dihydrat chloridu
vapenatého, tris(hydroxymetyl)aminometan, polysorbat 80

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok

1 injek¢na liekovka s prdskom, 1 injek¢éna liekovka s 5 ml rozpustadla, 1 pomdcka
BAXIJECT II Hi-Flow.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Intraven6zne pouzitie po rekonstitucii.
Urcené len na jednorazové pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

Pouzite do 3 hodin po rekonstiticii.
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovéavajte v mraznicke.

Koniec 3-mesacného obdobia uchovavania pri izbovej teplote:

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Baxalta Innovations GmbH
A — 1221 Vieden
Rakusko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/17/1247/013

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

ADYNOVI 2000

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY S PRASKOM (POMOCKA BAXJECT II HI-FLOW)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

ADYNOVI 2 000 IU/5 ml prasok na injek¢ény roztok

rurioktokog alfa pegol
V.

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Urcené len na jednorazové pouzitie.

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

2000 IU

6. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY S ROZPUSTADLOM (POMOCKA
BAXJECT II HI-FLOW)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Rozpustadlo pre ADYNOVI
Voda na injekciu
1Lv.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

5 ml

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA (POMOCKA BAXJECT II HI-FLOW)

1. NAZOV LIEKU

ADYNOVI 3 000 IU/5 ml prasok a rozpustadlo na injekény roztok

rurioktokog alfa pegol (pegylovany rekombinantny I'udsky koagulacny faktor VIII)

2.  LIECIVO (LIECIVA)

1 injekéna liekovka: 3 000 IU rurioktokogu alfa pegol, 400 IU/ml po rekonstiticii.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: manitol, dihydrat trehal6zy, histidin, glutation, chlorid sodny, dihydrat chloridu
vapenatého, tris(hydroxymetyl)aminometan, polysorbat 80

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok

1 injek¢na liekovka s prdskom, 1 injek¢éna liekovka s 5 ml rozpustadla, 1 pomdcka
BAXIJECT II Hi-Flow.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Intraven6zne pouzitie po rekonstitucii.
Urcené len na jednorazové pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

Pouzite do 3 hodin po rekonstiticii.
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9.

SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovéavajte v mraznicke.

Koniec 3-mesacného obdobia uchovavania pri izbovej teplote:

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Baxalta Innovations GmbH
A — 1221 Vieden
Rakusko

12.

REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/17/1247/015

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
ADYNOVI 3000
| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY S PRASKOM (POMOCKA BAXJECT II HI-FLOW)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

ADYNOVI 3 000 IU/5 ml prasok na injek¢ény roztok

rurioktokog alfa pegol
V.

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Urcené len na jednorazové pouzitie.

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

3000 IU

6. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY S ROZPUSTADLOM (POMOCKA
BAXJECT II HI-FLOW)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Rozpustadlo pre ADYNOVI
Voda na injekciu
1Lv.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

5 ml

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU

ADYNOVI 250 1U/5 ml prasok a rozpustadlo na injekény roztok

rurioktokog alfa pegol (pegylovany rekombinantny I'udsky koagulacny faktor VIII)

2.  LIECIVO (LIECIVA)

1 injek¢na liekovka: 250 IU rurioktokogu alfa pegol, 50 IU/ml po rekonstitucii.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: manitol, dihydrat trehal6zy, histidin, glutation, chlorid sodny, dihydrat chloridu
vapenatého, tris(hydroxymetyl)aminometan, polysorbat 80

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok

1 injek¢na liekovka s praskom a 1 injek¢énd liekovka s 5 ml rozpustadla vopred nalozené do systému
BAXJECT IIL

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Intraven6zne pouzitie po rekonstitucii.
Urcené len na jednorazové pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

Pouzite do 3 hodin po rekonstiticii.

58



9.

SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte v chladnicke.
Neuchovéavajte v mraznicke.

Koniec 3-mesacného obdobia uchovavania pri izbovej teplote:

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Baxalta Innovations GmbH
A — 1221 Vieden
Rakusko

12.

REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/17/1247/004

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
ADYNOVI 250
| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA PRETLACOVACICH
BALENIACH ALEBO STRIPOCH

OZNACENIE PRETLACOVACIEHO BALENIA (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU

ADYNOVI 250 IU/5 ml prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok

rurioktokog alfa pegol

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Baxalta Innovations GmbH

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Intraveno6zne pouzitie po rekonstitucii.

Pouzite do 3 hodin po rekonstittcii.

Nepouzivajte, ak je balenie otvorené alebo poskodené.

Injekeéné liekovky s praskom a rozpustadlom predmontované v systéme BAXJECT III.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA PRETLACOVACICH
BALENIACH ALEBO STRIPOCH

OZNACENIE ZOSTAVY (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU

ADYNOVI 250

2.  NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Baxalta Innovations GmbH

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY S PRASKOM (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

ADYNOVI 250

| 2. SPOSOB PODAVANIA |

| 3. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

6. INE |
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU

ADYNOVI 500 IU/5 ml prasok a rozpustadlo na injekény roztok

rurioktokog alfa pegol (pegylovany rekombinantny I'udsky koagulacny faktor VIII)

2.  LIECIVO (LIECIVA)

1 injekéna liekovka: 500 IU rurioktokogu alfa pegol, 100 IU/ml po rekonstitucii.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: manitol, dihydrat trehal6zy, histidin, glutation, chlorid sodny, dihydrat chloridu
vapenatého, tris(hydroxymetyl)aminometan, polysorbat 80

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok

1 injek¢na liekovka s praskom a 1 injek¢énd liekovka s 5 ml rozpustadla vopred nalozené do systému
BAXJECT IIL

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Intraven6zne pouzitie po rekonstitucii.
Urcené len na jednorazové pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

Pouzite do 3 hodin po rekonstiticii.
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9.

SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte v chladnicke.
Neuchovéavajte v mraznicke.

Koniec 3-mesacného obdobia uchovavania pri izbovej teplote:

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Baxalta Innovations GmbH
A — 1221 Vieden
Rakusko

12.

REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/17/1247/008

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
ADYNOVI 500
| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA PRETLACOVACICH
BALENIACH ALEBO STRIPOCH

OZNACENIE PRETLACOVACIEHO BALENIA (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU

ADYNOVI 500 IU/5 ml prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok

rurioktokog alfa pegol

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Baxalta Innovations GmbH

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Intraveno6zne pouzitie po rekonstitucii.

Pouzite do 3 hodin po rekonstittcii.

Nepouzivajte, ak je balenie otvorené alebo poskodené.

Injekeéné liekovky s praskom a rozpustadlom predmontované v systéme BAXJECT III.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA PRETLACOVACICH
BALENIACH ALEBO STRIPOCH

OZNACENIE ZOSTAVY (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU

ADYNOVI 500

2.  NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Baxalta Innovations GmbH

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY S PRASKOM (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

ADYNOVI 500

| 2. SPOSOB PODAVANIA |

| 3. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

6. INE |
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU

ADYNOVI 1 000 IU/5 ml prasok a rozpustadlo na injekény roztok

rurioktokog alfa pegol (pegylovany rekombinantny I'udsky koagulacny faktor VIII)

2.  LIECIVO (LIECIVA)

1 injek¢na liekovka: 1 000 IU rurioktokogu alfa pegol, 200 IU/ml po rekonstithcii.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: manitol, dihydrat trehal6zy, histidin, glutation, chlorid sodny, dihydrat chloridu
vapenatého, tris(hydroxymetyl)aminometan, polysorbat 80

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok

1 injek¢na liekovka s praskom a 1 injek¢énd liekovka s 5 ml rozpustadla vopred nalozené do systému
BAXJECT IIL

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Intraven6zne pouzitie po rekonstitucii.
Urcené len na jednorazové pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

Pouzite do 3 hodin po rekonstiticii.
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9.

SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte v chladnicke.
Neuchovéavajte v mraznicke.

Koniec 3-mesacného obdobia uchovavania pri izbovej teplote:

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Baxalta Innovations GmbH
A — 1221 Vieden
Rakusko

12.

REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/17/1247/012

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

ADYNOVI 1000

| 17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA PRETLACOVACICH
BALENIACH ALEBO STRIPOCH

OZNACENIE PRETLACOVACIEHO BALENIA (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU

ADYNOVI 1 000 IU/5 ml prasok a rozpustadlo na injekény roztok

rurioktokog alfa pegol

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Baxalta Innovations GmbH

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Intraveno6zne pouzitie po rekonstitucii.

Pouzite do 3 hodin po rekonstittcii.

Nepouzivajte, ak je balenie otvorené alebo poskodené.

Injekeéné liekovky s praskom a rozpustadlom predmontované v systéme BAXJECT III.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA PRETLACOVACICH
BALENIACH ALEBO STRIPOCH

OZNACENIE ZOSTAVY (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU

ADYNOVI 1 000

2.  NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Baxalta Innovations GmbH

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY S PRASKOM (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

ADYNOVI 1 000

| 2. SPOSOB PODAVANIA |

| 3. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

6. INE |
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU

ADYNOVI 2 000 IU/5 ml prasok a rozpustadlo na injekény roztok

rurioktokog alfa pegol (pegylovany rekombinantny I'udsky koagulacny faktor VIII)

2.  LIECIVO (LIECIVA)

1 injekéna liekovka: 2 000 IU rurioktokogu alfa pegol, 400 IU/ml po rekonstithcii.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: manitol, dihydrat trehal6zy, histidin, glutation, chlorid sodny, dihydrat chloridu
vapenatého, tris(hydroxymetyl)aminometan, polysorbat 80

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok

1 injek¢na liekovka s praskom a 1 injek¢énd liekovka s 5 ml rozpustadla vopred nalozené do systému
BAXJECT IIL

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Intraven6zne pouzitie po rekonstitucii.
Urcené len na jednorazové pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

Pouzite do 3 hodin po rekonstiticii.
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9.

SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte v chladnicke.
Neuchovéavajte v mraznicke.

Koniec 3-mesacného obdobia uchovavania pri izbovej teplote:

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Baxalta Innovations GmbH
A — 1221 Vieden
Rakusko

12.

REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/17/1247/014

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
ADYNOVI 2000
| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA PRETLACOVACICH
BALENIACH ALEBO STRIPOCH

OZNACENIE PRETLACOVACIEHO BALENIA (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU

ADYNOVI 2 000 IU/5 ml prasok a rozpustadlo na injekény roztok

rurioktokog alfa pegol

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Baxalta Innovations GmbH

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Intraveno6zne pouzitie po rekonstitucii.

Pouzite do 3 hodin po rekonstittcii.

Nepouzivajte, ak je balenie otvorené alebo poskodené.

Injekeéné liekovky s praskom a rozpustadlom predmontované v systéme BAXJECT III.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA PRETLACOVACICH
BALENIACH ALEBO STRIPOCH

OZNACENIE ZOSTAVY (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU

ADYNOVI 2 000

2.  NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Baxalta Innovations GmbH

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY S PRASKOM (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

ADYNOVI 2 000

| 2. SPOSOB PODAVANIA |

| 3. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

6. INE |
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU

ADYNOVI 3 000 IU/5 ml prasok a rozpustadlo na injekény roztok

rurioktokog alfa pegol (pegylovany rekombinantny I'udsky koagulacny faktor VIII)

2.  LIECIVO (LIECIVA)

1 injekéna liekovka: 3 000 IU rurioktokogu alfa pegol, 600 IU/ml po rekonstiticii.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: manitol, dihydrat trehal6zy, histidin, glutation, chlorid sodny, dihydrat chloridu
vapenatého, tris(hydroxymetyl)aminometan, polysorbat 80

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok

1 injek¢na liekovka s praskom a 1 injek¢énd liekovka s 5 ml rozpustadla vopred nalozené do systému
BAXJECT IIL

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Intraven6zne pouzitie po rekonstitucii.
Urcené len na jednorazové pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

Pouzite do 3 hodin po rekonstiticii.

78



9.

SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte v chladnicke.
Neuchovéavajte v mraznicke.

Koniec 3-mesacného obdobia uchovavania pri izbovej teplote:

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Baxalta Innovations GmbH
A — 1221 Vieden
Rakusko

12.

REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/17/1247/016

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
ADYNOVI 3000
| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA PRETLACOVACICH
BALENIACH ALEBO STRIPOCH

OZNACENIE PRETLACOVACIEHO BALENIA (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU

ADYNOVI 3 000 IU/5 ml prasok a rozpustadlo na injekény roztok

rurioktokog alfa pegol

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Baxalta Innovations GmbH

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Intraveno6zne pouzitie po rekonstitucii.

Pouzite do 3 hodin po rekonstittcii.

Nepouzivajte, ak je balenie otvorené alebo poskodené.

Injekeéné liekovky s praskom a rozpustadlom predmontované v systéme BAXJECT III.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA PRETLACOVACICH
BALENIACH ALEBO STRIPOCH

OZNACENIE ZOSTAVY (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU

ADYNOVI 3 000

2.  NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Baxalta Innovations GmbH

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY S PRASKOM (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

ADYNOVI 3 000

| 2. SPOSOB PODAVANIA |

| 3. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

6. INE |
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY S ROZPUSTADLOM (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA |

Rozpustadlo pre ADYNOVI
Voda na injekciu
1Lv.

| 2. SPOSOB PODAVANIA |

| 3. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

6. INE |
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA (POMOCKA BAXJECT II HI-FLOW)

1. NAZOV LIEKU

ADYNOVI 250 1U/2 ml prasok a rozpustadlo na injekény roztok

rurioktokog alfa pegol (pegylovany rekombinantny I'udsky koagulacny faktor VIII)

2.  LIECIVO (LIECIVA)

1 injekéna liekovka: 250 1U rurioktokogu alfa pegol, 125 IU/ml po rekonstitucii.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: manitol, dihydrat trehal6zy, histidin, glutation, chlorid sodny, dihydrat chloridu
vapenatého, tris(hydroxymetyl)aminometan, polysorbat 80

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok

1 injek¢na liekovka s prdskom, 1 injek¢éna liekovka s 2 ml rozpustadla, 1 pomdcka
BAXIJECT II Hi-Flow.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Intraven6zne pouzitie po rekonstitucii.
Urcené len na jednorazové pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

Pouzite do 3 hodin po rekonstiticii.
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9.

SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte v chladnicke.
Neuchovéavajte v mraznicke.

Koniec 3-mesacného obdobia uchovavania pri izbovej teplote:

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Baxalta Innovations GmbH
A — 1221 Vieden
Rakusko

12.

REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/17/1247/001

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
ADYNOVI 250
| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY S PRASKOM (POMOCKA BAXJECT II HI-FLOW)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

ADYNOVI 250 1U/2 ml prasok na injekény roztok

rurioktokog alfa pegol
Lv.

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Urcené len na jednorazové pouzitie.

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

250 IU

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA (POMOCKA BAXJECT II HI-FLOW)

1. NAZOV LIEKU

ADYNOVI 500 1U/2 ml prasok a rozpustadlo na injekény roztok

rurioktokog alfa pegol (pegylovany rekombinantny I'udsky koagulacny faktor VIII)

2.  LIECIVO (LIECIVA)

1 injekéna liekovka: 500 IU rurioktokogu alfa pegol, 250 IU/ml po rekonstitucii.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: manitol, dihydrat trehal6zy, histidin, glutation, chlorid sodny, dihydrat chloridu
vapenatého, tris(hydroxymetyl)aminometan, polysorbat 80

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok

1 injek¢na liekovka s prdskom, 1 injek¢éna liekovka s 2 ml rozpustadla, 1 pomdcka
BAXIJECT II Hi-Flow.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Intraven6zne pouzitie po rekonstitucii.
Urcené len na jednorazové pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

Pouzite do 3 hodin po rekonstiticii.
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9.

SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte v chladnicke.
Neuchovéavajte v mraznicke.

Koniec 3-mesacného obdobia uchovavania pri izbovej teplote:

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Baxalta Innovations GmbH
A — 1221 Vieden
Rakusko

12.

REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/17/1247/005

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
ADYNOVI 500
| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY S PRASKOM (POMOCKA BAXJECT II HI-FLOW)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

ADYNOVI 500 1U/2 ml prasok na injekény roztok

rurioktokog alfa pegol
Lv.

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Urcené len na jednorazové pouzitie.

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

500 IU

6. INE

89



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA (POMOCKA BAXJECT II HI-FLOW)

1. NAZOV LIEKU

ADYNOVI 1 000 IU/2 ml prasok a rozpustadlo na injekény roztok

rurioktokog alfa pegol (pegylovany rekombinantny I'udsky koagulacny faktor VIII)

2.  LIECIVO (LIECIVA)

1 injekéna liekovka: 1 000 IU rurioktokogu alfa pegol, 500 IU/ml po rekonstiticii.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: manitol, dihydrat trehal6zy, histidin, glutation, chlorid sodny, dihydrat chloridu
vapenatého, tris(hydroxymetyl)aminometan, polysorbat 80

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok

1 injek¢na liekovka s prdskom, 1 injek¢éna liekovka s 2 ml rozpustadla, 1 pomdcka
BAXIJECT II Hi-Flow.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Intraven6zne pouzitie po rekonstitucii.
Urcené len na jednorazové pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

Pouzite do 3 hodin po rekonstiticii.
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9.

SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte v chladnicke.
Neuchovéavajte v mraznicke.

Koniec 3-mesacného obdobia uchovavania pri izbovej teplote:

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Baxalta Innovations GmbH
A — 1221 Vieden
Rakusko

12.

REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/17/1247/009

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

ADYNOVI 1000

| 17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY S PRASKOM (POMOCKA BAXJECT II HI-FLOW)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

ADYNOVI 1 000 IU/2 ml prasok na injek¢ény roztok

rurioktokog alfa pegol
Lv.

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Urcené len na jednorazové pouzitie.

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

1 000 IU

6. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY S ROZPUSTADLOM (POMOCKA
BAXJECT II HI-FLOW)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Rozpustadlo pre ADYNOVI
Voda na injekciu
1Lv.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

2 ml

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU

ADYNOVI 250 1U/2 ml prasok a rozpustadlo na injekény roztok

rurioktokog alfa pegol (pegylovany rekombinantny I'udsky koagulacny faktor VIII)

2.  LIECIVO (LIECIVA)

1 injekéna liekovka: 250 1U rurioktokogu alfa pegol, 125 IU/ml po rekonstitucii.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: manitol, dihydrat trehal6zy, histidin, glutation, chlorid sodny, dihydrat chloridu
vapenatého, tris(hydroxymetyl)aminometan, polysorbat 80

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok

1 injek¢na liekovka s praskom a 1 injek¢énd liekovka s 2 ml rozpustadla vopred nalozené do systému
BAXJECT IIL

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Intraven6zne pouzitie po rekonstitucii.
Urcené len na jednorazové pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

Pouzite do 3 hodin po rekonstiticii.
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9.

SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte v chladnicke.
Neuchovéavajte v mraznicke.

Koniec 3-mesacného obdobia uchovavania pri izbovej teplote:

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Baxalta Innovations GmbH
A — 1221 Vieden
Rakusko

12.

REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/17/1247/002

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
ADYNOVI 250
| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA PRETLACOVACICH
BALENIACH ALEBO STRIPOCH

OZNACENIE PRETLACOVACIEHO BALENIA (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU

ADYNOVI 250 1U/2 ml prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok

rurioktokog alfa pegol

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Baxalta Innovations GmbH

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Intraveno6zne pouzitie po rekonstitucii.

Pouzite do 3 hodin po rekonstittcii.

Nepouzivajte, ak je balenie otvorené alebo poskodené.

Injekeéné liekovky s praskom a rozpustadlom predmontované v systéme BAXJECT III.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA PRETLACOVACICH
BALENIACH ALEBO STRIPOCH

OZNACENIE ZOSTAVY (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU

ADYNOVI 250

2.  NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Baxalta Innovations GmbH

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY S PRASKOM (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

ADYNOVI 250

| 2. SPOSOB PODAVANIA |

| 3. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

6. INE |
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU

ADYNOVI 500 1U/2 ml prasok a rozpustadlo na injekény roztok

rurioktokog alfa pegol (pegylovany rekombinantny I'udsky koagulacny faktor VIII)

2.  LIECIVO (LIECIVA)

1 injekéna liekovka: 500 IU rurioktokogu alfa pegol, 250 IU/ml po rekonstitucii.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: manitol, dihydrat trehal6zy, histidin, glutation, chlorid sodny, dihydrat chloridu
vapenatého, tris(hydroxymetyl)aminometan, polysorbat 80

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok

1 injek¢na liekovka s praskom a 1 injek¢énd liekovka s 2 ml rozpustadla vopred nalozené do systému
BAXJECT IIL

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Intraven6zne pouzitie po rekonstitucii.
Urcené len na jednorazové pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

Pouzite do 3 hodin po rekonstiticii.
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9.

SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte v chladnicke.
Neuchovéavajte v mraznicke.

Koniec 3-mesacného obdobia uchovavania pri izbovej teplote:

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Baxalta Innovations GmbH
A — 1221 Vieden
Rakusko

12.

REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/17/1247/006

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
ADYNOVI 500
| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA PRETLACOVACICH
BALENIACH ALEBO STRIPOCH

OZNACENIE PRETLACOVACIEHO BALENIA (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU

ADYNOVI 500 IU/2 ml prasok a rozpustadlo na injekény roztok

rurioktokog alfa pegol

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Baxalta Innovations GmbH

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Intraveno6zne pouzitie po rekonstitucii.

Pouzite do 3 hodin po rekonstittcii.

Nepouzivajte, ak je balenie otvorené alebo poskodené.

Injekeéné liekovky s praskom a rozpustadlom predmontované v systéme BAXJECT III.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA PRETLACOVACICH
BALENIACH ALEBO STRIPOCH

OZNACENIE ZOSTAVY (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU

ADYNOVI 500

2.  NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Baxalta Innovations GmbH

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY S PRASKOM (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

ADYNOVI 500

| 2. SPOSOB PODAVANIA |

| 3. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

6. INE |
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU

ADYNOVI 1 000 IU/2 ml prasok a rozpustadlo na injekény roztok

rurioktokog alfa pegol (pegylovany rekombinantny I'udsky koagulacny faktor VIII)

2.  LIECIVO (LIECIVA)

1 injekéna liekovka: 1 000 IU rurioktokogu alfa pegol, 500 IU/ml po rekonstiticii.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: manitol, dihydrat trehal6zy, histidin, glutation, chlorid sodny, dihydrat chloridu
vapenatého, tris(hydroxymetyl)aminometan, polysorbat 80

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok

1 injek¢na liekovka s praskom a 1 injek¢énd liekovka s 2 ml rozpustadla vopred nalozené do systému
BAXJECT IIL

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Intraven6zne pouzitie po rekonstitucii.
Urcené len na jednorazové pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

Pouzite do 3 hodin po rekonstiticii.
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9.

SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte v chladnicke.
Neuchovéavajte v mraznicke.

Koniec 3-mesacného obdobia uchovavania pri izbovej teplote:

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Baxalta Innovations GmbH
A — 1221 Vieden
Rakusko

12.

REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/17/1247/010

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

ADYNOVI 1000

| 17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA PRETLACOVACICH
BALENIACH ALEBO STRIPOCH

OZNACENIE PRETLACOVACIEHO BALENIA (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU

ADYNOVI 1 000 IU/2 ml prasok a rozpustadlo na injekény roztok

rurioktokog alfa pegol

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Baxalta Innovations GmbH

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Intraveno6zne pouzitie po rekonstitucii.

Pouzite do 3 hodin po rekonstittcii.

Nepouzivajte, ak je balenie otvorené alebo poskodené.

Injekeéné liekovky s praskom a rozpustadlom predmontované v systéme BAXJECT III.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA PRETLACOVACICH
BALENIACH ALEBO STRIPOCH

OZNACENIE ZOSTAVY (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU

ADYNOVI 1 000

2.  NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Baxalta Innovations GmbH

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY S PRASKOM (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

ADYNOVI 1 000

| 2. SPOSOB PODAVANIA |

| 3. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

6. INE |
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY S ROZPUSTADLOM (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA |

Rozpustadlo pre ADYNOVI
Voda na injekciu
1Lv.

| 2. SPOSOB PODAVANIA |

| 3. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

6. INE |
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

ADYNOVI 250 IU/S ml prasok a rozpust'adlo na injekény roztok
ADYNOVI 500 IU/S ml prasok a rozpust'adlo na injekény roztok
ADYNOVI 1 000 IU/5 ml prasok a rozpust'adlo na injekény roztok
ADYNOVI 2 000 IU/5 ml prasok a rozpuast'adlo na injekény roztok
ADYNOVI 3 000 IU/5 ml prasok a rozpust’adlo na injekény roztok

rurioktokog alfa pegol (pegylovany rekombinantny I'udsky koagulacny faktor VIII)

vTento liek je predmetom d’alSiecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. MoZete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajSie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie i¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Thto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Mdze mu uskodit’, dokonca
aj vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti€inok, obrat’te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii. Pozri ¢ast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je ADYNOVI a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete ADYNOVI
Ako pouzivat ADYNOVI

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat ADYNOVI

Obsah balenia a d’alsie informéacie

AR

1. Co je ADYNOVI a na ¢o sa pouZiva

ADYNOVI obsahuje lie¢ivo rurioktokog alfa pegol, pegylovany l'udsky koagulacny faktor VIII.
Ludsky koagulagny faktor VIII sa upravuje, aby sa predizil jeho u¢inok. Faktor VIII je potrebny pri
tvorbe krvnych zrazenin a zastaveni krvacani. U pacientov s hemofiliou A (vrodeny nedostatok
faktora VIII) chyba alebo nefunguje spravne.

ADYNOVI sa pouziva na liecbu a prevenciu krvacania u pacientov od 12 rokov s hemofiliou A
(vrodend porucha krvacania sposobend nedostatkom faktora VIII).

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete ADYNOVI

Nepouzivajte ADYNOVI:

- ak ste alergicky na rurioktokog alfa pegol, oktokog alfa alebo na ktorakol'vek z d’alSich zloziek
tohto lieku (uvedenych v Casti 6),

- ak ste alergicky na mysie alebo Skrecie bielkoviny.

Ak si nie ste isty, obrat’te sa na svojho lekara.

Upozornenia a opatrenia

Je dolezité zaznamenat’ si ¢islo Sarze vaSho ADYNOVI. Takze vzdy, ked’ dostanete nové balenie
ADYNOVI, poznacte si datum a Cislo Sarze (ktoré je na obale po Lot {skratka pouzivana pre Cislo

Sarze}) a uloZte tieto informécie na bezpeCnom mieste.
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Predtym, ako za¢nete pouzivat ADYNOVI, obrat'te sa na svojho lekara.

Existuje zriedkavé riziko, Ze sa u vas vyskytne anafylaktické reakcia (nahla zavazna alergicka reakcia)
na ADYNOVI. Musite poznat’ prvotné prejavy alergickych reakcii, ako je vyrdzka, zihl'avka, vriedky,
celkové svrbenie, opuch pier a jazyka, tazkosti s dychanim, sipot, tlak na hrudniku, celkovy pocit
choroby a zavrat. Tieto priznaky by mohli byt prvotnymi priznakmi anafylaktického Soku; d’alSie
priznaky mozu zahimat’ extrémne zavraty, stratu vedomia a extrémne tazkosti s dychanim.

Ak sa vyskytne ktorykol'vek z tychto priznakov, ihned’ zastavte podavanie injekcie a obrat'te sa na
svojho lekéra. Zavazné priznaky vratane t'azkosti s dychanim a (takmer) mdloby vyzaduji okamzit
nadzovu liecbu.

Ak trpite ochorenim srdca, informujte svojho lekara, pretoze je tu zvysené riziko komplikécii so
zrazanim (koagulaciou) krvi.

Pacienti vytvarajuci inhibitory faktora VIII

Tvorba inhibitorov (protilatok) je znama komplikacia, ktord sa méze vyskytnut’ pocas liecby vSetkymi
liekmi s faktorom VIII. Tieto inhibitory, najmé vo vel'kych mnoZstvach, zabranuju spravnemu uc¢inku
liecby a vy alebo vasSe diet’a budete starostlivo sledovani, ¢i sa tieto inhibitory vytvoria. Ak u vas alebo
vasho dietata nebude mozné krvacanie dostat’ pomocou liecku ADYNOVI pod kontrolu, okamzite to
oznamte svojmu lekarovi.

Komplikacie suvisiace s katétrom

Ak potrebujete zariadenie na centralny zilovy pristup (central venous access device, CVAD), treba
vziat’ do ivahy komplikécie suvisiace s CVAD vratane lokalnych infekcii, pritomnosti baktérii v krvi
a trombdzy v mieste zavedenia katétra.

Deti a dospievajuci
ADYNOVI mozno pouzivat’ len u dospievajtcich a dospelych (vo veku 12 rokov a starSich). Uvedené
vystrahy a upozornenia sa tiez vzt'ahuji na dospievajucich.

Iné lieky a ADYNOVI
Ak teraz pouzivate, alebo ste v poslednom case pouzivali, ¢i prave budete pouzivat’ d’alSie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako zacnete uzivat tento lick. Hemofilia A sa u Zien vyskytuje iba zriedkavo.
Preto nie st dostupné ziadne skiisenosti s pouzitim lieku ADYNOVI pocas tehotenstva alebo dojcenia.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
ADYNOVI nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’
stroje.

ADYNOVI obsahuje sodik

ADYNOVI obsahuje maximalne 12,42 mg sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli) v kazdej injek¢ne;j
liekovke. To sa rovna 0,62 % odporti¢aného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre
dospelych. V zavislosti od vasej telesnej hmotnosti a vasej davky liecku ADYNOVI by ste mohli
dostat’ viac injekénych liekoviek. To je potrebné vziat na vedomie, ak mate diétu s nizkym prijmom
sodika.

3. Ako pouzivat ADYNOVI

Liecbu s ADYNOVI zac¢ne a dohliada na fiu lekar, ktory ma sktisenosti so starostlivostou o pacientov
s hemofiliou A.
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Vas lekar vypocita vaSu davku ADYNOVI v zavislosti od vasho stavu a telesnej hmotnosti a od toho,
¢i sa pouziva na prevenciu alebo liecbu krvacania. Frekvencia podévania bude zavisiet’ od toho, ako
bude na vas ADYNOVI uc¢inkovat’. Zvycajne je substitu¢na liecba s ADYNOVI lie¢bou na cely zivot.

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vdm povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekéra.

Predchadzanie krvacaniu
Zvycajna davka lieku ADYNOVI je 40 az 50 IU na kg telesnej hmotnosti a podava sa dvakrat
tyzdenne.

Liecba krvacania

Davka ADYNOVI sa vypocita podl'a vasej telesnej hmotnosti a hladin faktora VIII, ktoré sa majt
dosiahnut’. Ciel'ové hladiny faktora VIII budi zavisiet’ od zavaznosti a miesta krvacania.

Ak si myslite, Ze u¢inok ADYNOVI nie je dostato¢ny, obratte sa na svojho lekara.

Vas lekar vykona prislusné laboratorne testy, aby sa presvedcil, Ze mate spravne hladiny faktora VIII.
Toto je obzvlast dolezité, ak podstupujete velky chirurgicky zakrok.

Pouzitie u deti a dospievajucich
ADYNOVI mozno pouzivat’ len u dospievajucich a dospelych (vo veku 12 rokov a starSich). Davka
u dospievajucich sa tiez vypocita podl'a telesnej hmotnosti a ide o rovnakt davku ako u dospelych.

Ako sa ADYNOVI podava

ADYNOVI zvycajne vpichuje do zily (intravendzne) vas lekar alebo zdravotna sestra. ADYNOVI
vam moze injekciou podat’ aj niekto d’alsi alebo vy sami, ale len ak ste na to odborne vyskoleni.
Podrobné pokyny na samo-podavanie sa nachadzaji na konci tejto pisomnej informadcie pre
pouzivatela.

Ak pouZijete viac ADYNOVI, ako mate

Vzdy pouzivajte ADYNOVI presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si
to u svojho lekara. Ak ste si podali injekciou viac ADYNOVI, ako sa odporaca, v ¢o najkratSom Case
sa obrat’te na svojho lekara.

Ak zabudnete pouzit’t ADYNOVI
Nepodavajte si injekciou dvojnasobnu dévku, aby ste nahradili vynechant davku. Dal$iu injekciu si
podajte podl'a rozvrhu davkovania a pokracujte podl’a pokynov svojho lekara.

AK prestanete pouzivat ADYNOVI
Neprestavajte pouzivatt ADYNOVI bez toho, aby ste sa poradili so svojim lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara.

4.  Mozné vedlajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek mdze spdsobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak sa objavia nahle zavazné alergické reakcie (anafylaktické), musi sa podavanie injekcie ihned’
zastavit’. Musite ihned’ kontaktovat’ svojho lekara, ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z tychto
prvotnych priznakov alergickych reakecii:

- vyrazka, zihl'avka, vriedky, celkové svrbenie,
- opuch pier a jazyka,

- tazkosti s dychanim, sipot, tlak na hrudniku,
- celkovy pocit choroby,

- zavrat a strata vedomia.
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Zéavazné priznaky vratane tazkosti s dychanim a (takmer) mdloby vyzaduju okamziti nudzovu lieCbu.

U pacientov, ktori sa v minulosti lie¢ili faktorom VIII (viac ako 150 dni liecby), sa menej Casto (mene;j
ako 1 zo 100 pacientov) mdzu vytvorit’ inhibicné protilatky (pozri Cast’ 2). Ak k tomu dojde, vas liek
nemusi spravne posobit’ a moze sa u vas prejavit’ trvalé krvacanie. V takom pripade musite okamzite
vyhladat’ svojho lekara.

VePmi Casté vedlajSie ucinky (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b)
Bolest’ hlavy

Casté vedPajsie u¢inky (mozu postihovat az 1 z 10 0sob)
Nevolnost’

Hnacka

Vyrazka

Zavrat

Zihl'avka

Menej casté vedPajSie ucinky (mo6zu postihovat’ az 1 zo 100 o0sob)

Scervenanie, alergicka reakcia (precitlivenost))

Inhibitory faktoru VIII (u pacientov, ktori boli v minulosti lieceni faktorom VIII (viac ako 150 dni
liecby))

Zvysenie poctu niektorych typov bielych krviniek

Reakcie na infiziu

Scervenanie oka

Vedl'ajsi ucinok lieku stvisiaci s kozou

VedPajsie ucinky s neznamou frekvenciou (z dostupnych udajov)
Potencialne zivot ohrozujuce reakcie (anafylaxia)

DalSie vedPajSie u¢inky u deti
Frekvencia, druh a zdvaznost’ neziaducich reakcii sa u deti ocakava byt rovnaka ako u dospelych.

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat'te sa na svojho lekara. To sa tyka

aj akychkol'vek vedlajsich ti¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informdcii. Vedl'ajsie
ucinky mdzete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavatt ADYNOVI

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni a $katuli pod ozna¢enim
»EXP*. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny denn v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.

Injek¢énu liekovku uchovavajte vo vonkajsej skatuli na ochranu pred svetlom.

Pocas ¢asu pouzitelnosti moéze byt’ injekéna liekovka s praskom uchovavana pri izbove;j teplote (do

30 °C) pocas jedného obdobia nepresahujiceho 3 mesiace. V takomto pripade tento liek exspiruje na
konci tohto 3-mesacného obdobia alebo v den exspiracie, ktory je uvedeny na injek¢nej liekovke lieku,
podla toho, ¢o bude skor. Zaznamenajte koniec 3-mesacného obdobia uchovavania pri izbovej teplote
na vonkajsiu Skatul'u. Po uchovavani pri izbovej teplote sa liek nesmie vratit’ do chladnicky. Po
priprave roztok nevracajte do chladnicky.
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Tento liek pouzite do 3 hodin po Gplnom rozpusteni prasku.
Tento liek je ureny len na jedno pouzitie. Nespotrebovany roztok zlikvidujte vhodnym sposobom.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity lick vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co ADYNOVI obsahuje

- Liecivo je rurioktokog alfa pegol (pegylovany l'udsky koagulacny faktor VIII vyrobeny
technologiou rekombinantnej DNA). Kazda injek¢éna liekovka s praskom nominalne obsahuje
250, 500, 1 000, 2 000 alebo 3 000 IU rurioktokogu alfa pegol.

- Injekeéna liekovka s rozpustadlom obsahuje 5 ml vody na injekciu.

- Dalsie zlozky st manitol, dihydrat trehal6zy, histidin, glutation, chlorid sodny, dihydrat
chloridu vapenatého, tris(hydroxymetyl)aminometan a polysorbat 80. Pozri ¢ast’ 2 ,,ADYNOVI
obsahuje sodik®.

Ako vyzera ADYNOVI a obsah balenia

ADYNOVI je prasok a rozpustadlo na injekény roztok (prasok na injek¢ény roztok). Prasok je biely az
sivobiely drobivy prasok. Rozpustadlo je Ciry, bezfarebny roztok. Po rekonstiticii je roztok ¢iry,
bezfarebny a bez cudzorodych Castic.

Kazdé balenie obsahuje jednu injekénu liekovku s praSkom, jednu injeként liekovku s rozptastadlom
a pomocku na rekonstituciu (BAXJECT II Hi-Flow).

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

A — 1221 Vieden

Vyrobca

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

Belgicko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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/] 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.0. 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: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA @takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

EALGoa

Takeda EAAAY A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

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

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

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

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvbmpog

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

Latvija
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Malta

Takeda HELLAS S.A.

Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Roménia

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)



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

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v .

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.euw/

Pokyny na pripravu a podavanie

Na pripravu roztoku pouZzivajte len rozpustadlo a pomodcku na rekonstittciu, ktora sa dodava
v kazdom baleni ADYNOVI. Prasok sa nesmie miesat’ s inymi liekmi alebo rozpustadlami ani sa
pouzivat’ s inymi pomdckami na rekonstituciu.

Pri kazdom podani ADYNOVI sa dorazne odporuca zaznamenat’ nazov a ¢islo Sarze lieku. Nalepky su
dodavané na injekcnej liekovke s praskom.

Pokyny na rekonstiticiu

Nepouzivajte po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni injek¢nej liekovky a Skatul’ke.
Nepouzivajte, ak st pomdcka BAXJECT II Hi-Flow, jej systém sterilnej bariéry alebo balenie
poskodené alebo vykazuji akékol'vek znamky poskodenia.

Pocas postupu rekonstitiicie pouzivajte asepticka techniku (¢ista a bez mikrobov) a rovnu
pracovnu plochu.

Nechajte injekéné liekovky s praSkom a rozpustadlom pred pouzitim dosiahnut’ izbovu teplotu
(15 az 25 °C).

Odstraite plastové viecka z injekénych liekoviek na prasok a rozpustadlo.

Pred pouzitim odistite gumené zatky alkoholovym $tvorcom a nechajte ich uschnut’.

Otvorte balenie pomdécky BAXJECT II Hi-Flow odlupnutim viecka bez toho, aby ste sa dotkli
vnutraj§ka (Obrazok A). Nevyberajte pomdcku z balenia.

Obrat’te balenie. Zatlacte rovno nadol a priehl'adnym plastovym tffiom tplne prepichnite zatku
injek¢nej liekovky s rozpustadlom (Obrazok B).

Uchopte balenie pomdcky BAXJECT II Hi-Flow za okraj a stiahnite ho z pomocky

(Obrazok C). Neodstrainujte modré viecko z pomocky BAXJECT II Hi-Flow. Nedotykajte sa
odhaleného fialového plastového tiia.

Otocte systém tak, aby bola injek¢na liekovka s rozpustadlom navrchu. Rychlo uplne zasuiite
fialovy plastovy tim do zatky injekénej liekovky s praskom zatlacenim rovno nadol

(Obrazok D). Vakuum vtiahne rozpustadlo do injek¢nej liekovky s praSkom.

Jemne otacajte, kym sa prasok uplne nerozpusti. Po rekonstiticii neuchovévajte v chladnicke.

Obrazok A Obrazok B Obrazok C
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Obrazok D Obrazok E Obrazok F

Pokyny na podanie injekcie

Doélezita poznamka:

. Pred podanim pripraveny roztok skontrolujte, ¢i sa v iom nenachadzaju cCastice alebo nezmenil
farbu (roztok musi byt’ Ciry, bezfarebny a bez Castic).
ADYNOVI nepouzivajte, ak roztok nie je tplne Ciry alebo sa uplne nerozpustil.

1. Odstrante modré viecko z pomdcky BAXJECT II Hi-Flow (Obrazok E). Nenat’ahujte vzduch
do injeké¢nej striekac¢ky. Pripojte injeként striekacku k pomocke BAXJECT II Hi-Flow.
Odportca sa pouzit’ injekénu striekacku typu luer-lock.

2. Otocte systém naopak (teraz bude navrchu injekcna liekovka s praskom). Pomalym vytiahnutim
piestu nasajete rekonstituovany roztok do injekcnej striekacky (Obrazok F).
3. Odpojte injeként striekacku, pripojte vhodnu ihlu a podajte intraven6zne. Ak ma pacient dostat’

viac ako jednu injek¢énu liekovku ADYNOVI, do rovnakej injekénej striekacky mozno nasat’
obsah viacerych injekénych liekoviek.
Samostatnd pomocka BAXJECT II Hi-Flow je potrebnd na rekonstituciu kazdej injekénej
liekovky ADYNOVI s rozpustadlom.

4. Podavajte po dobu do 5 minat (maximalna rychlost’ infizie 10 ml za minutu).

5. Nespotrebovany roztok zlikvidujte vhodnym sposobom.

Nasledujtca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Liecba podla potreby

V pripade tychto hemoragickych prihod nesmie aktivita faktora VIII v danom obdobi klesniit’ pod
uréenu hladinu plazmatickej aktivity (v % normalu alebo IU/dl). Nasledujucu tabul’ku mozno pouzit’
ako navod na davkovanie pri krvacavych prihodach a chirurgickych vykonoch.

Tabul’ka 1: Navod na davkovanie pri krvacavych prihodach a chirurgickych vykonoch

Stupein hemoragie/typ Pozadovana hladina Frekvencia davok
chirurgického zakroku faktora VIII (% alebo | (v hodinach)/trvanie liecby

1U/d]) (v ditoch)
Hemoragia
Zacinajuca hemartrdza, 20-40 Injekcie opakujte kazdych 12 az
krvéacanie do svalov alebo 24 hodin. Asponi 1 defi, kym krvacanie
ustnej dutiny spojené s bolest’ou neustupi alebo sa

nedosiahne vylieCenie.

IntenzivnejSia hemartroza, 30-60 Injekcie opakujte kazdych
krvéacanie do svalov alebo 12 az 24 hodin pocas 3 — 4 dni alebo
hematom viac, kym bolest’ a akutne postihnutie

neustapia.
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Stupeini hemoragie/typ Pozadovana hladina Frekvencia davok
chirurgického zakroku faktora VIII (% alebo (v hodinach)/trvanie liecby
1U/d]) (v ditoch)
Hemoragie ohrozujuce Zivot 60— 100 Injekcie opakujte kazdych 8 az
24 hodin, kym neustipi stav ohrozenia
Zivota.
Chirurgicky zakrok
Maly 30-60 Kazdych 24 hodin aspon 1 den, kym
Vratanie extrakcie zuba. sa nedosiahne vylieCenie.
Velky 80— 100 Injekcie opakujte kazdych 8 az
24 hodin az do primeraného
(predoperacne vylieCenia rany, potom pokracujte
a pooperacne) v lie¢be pocas d’al§ich aspon 7 dni na
udrzanie aktivity faktora VIII na
urovni 30 % az 60 % (1U/dI).

Profylaxia
Pri dlhodobe;j profylaxii je odporucana davka 40 az 50 IU lieku ADYNOVI na kg telesnej hmotnosti

dvakrat tyzdenne v 3- az 4-ditovych intervaloch. Uprava davok a intervalov podavania sa moze zvazit’
na zaklade dosiahnutych hladin FVIII a individualnej tendencie krvacania.

Pediatricka populdcia

Pri liecbe podl'a potreby je davkovanie v pediatrickej populacii (12 az 18 rokov) rovnaké ako

u dospelych pacientov. Profylakticka liecCba u pacientov vo veku 12 az < 18 rokov je rovnaka ako

u dospelych pacientov. Dlhodoba bezpecnost’ licku ADYNOVI u deti mladSich ako 12 rokov zatial’
nebola stanovena. Uprava davok a intervalov podévania sa moze zvazit' na zéklade dosiahnutych
hladin FVIII a individualnej tendencie krvacania.
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Pisomna informéacia pre pouZivatela

ADYNOVI 250 1U/5 ml prasok a rozpust’adlo na injek¢ény roztok
ADYNOVI 500 IU/S ml prasok a rozpust'adlo na injekény roztok
ADYNOVI 1 000 IU/5 ml prasok a rozpust'adlo na injekény roztok
ADYNOVI 2 000 IU/5 ml prasok a rozpust'adlo na injekény roztok
ADYNOVI 3 000 IU/5 ml prasok a rozpust'adlo na injekény roztok

rurioktokog alfa pegol (pegylovany rekombinantny 'udsky koagulacny faktor VIII)

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. MozZete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajSie ti€inky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie i¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti€inok, obrat’te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedl'ajSich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii. Pozri ¢ast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je ADYNOVI a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete ADYNOVI
Ako pouzivat ADYNOVI

Mozné¢ vedlajsie ucinky

Ako uchovavat ADYNOVI

Obsah balenia a d’alsie informéacie

NP

1. Co je ADYNOVI a na ¢o sa pouziva

ADYNOVI obsahuje lie¢ivo rurioktokog alfa pegol, pegylovany l'udsky koagulacny faktor VIII.
Ludsky koagulaény faktor VIII sa upravuje, aby sa predizil jeho G&inok. Faktor VIII je potrebny pri
tvorbe krvnych zrazenin a zastaveni krvacani. U pacientov s hemofiliou A (vrodeny nedostatok
faktora VIII) chyba alebo nefunguje spravne.

ADYNOVI sa pouziva na liecbu a prevenciu krvacania u pacientov od 12 rokov s hemofiliou A

(vrodena porucha krvacania sposobena nedostatkom faktora VIII).

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete ADYNOVI

NepouZivajte ADYNOVI:

- ak ste alergicky na rurioktokog alfa pegol, oktokog alfa alebo na ktorakol'vek z d’alSich zloziek
tohto lieku (uvedenych v Casti 6),

- ak ste alergicky na mysie alebo Skrecie bielkoviny.

Ak si nie ste isty, obrat’te sa na svojho lekara.
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Upozornenia a opatrenia

Je dolezité zaznamenat’ si Cislo Sarze vasho ADYNOVI. Takze vzdy, ked” dostanete nové balenie
ADYNOVI, poznacte si datum a Cislo Sarze (ktoré je na obale po Lot {skratka pouzivana pre Cislo
Sarze}) a ulozte tieto informéacie na bezpecnom mieste.

Predtym, ako za¢nete pouzivat ADYNOVI, obrat’te sa na svojho lekara.

Existuje zriedkavé riziko, Ze sa u vas vyskytne anafylakticka reakcia (ndhla zdvazna alergicka reakcia)
na ADYNOVI. Musite poznat’ prvotné prejavy alergickych reakcii, ako je vyrdzka, zihl'avka, vriedky,
celkové svrbenie, opuch pier a jazyka, t'azkosti s dychanim, sipot, tlak na hrudniku, celkovy pocit
choroby a zavrat. Tieto priznaky by mohli byt prvotnymi priznakmi anafylaktického Soku; d’alSie
priznaky mozu zahimat’ extrémne zavraty, stratu vedomia a extrémne tazkosti s dychanim.

Ak sa vyskytne ktorykol'vek z tychto priznakov, ihned’ zastavte podavanie injekcie a obrat'te sa na
svojho lekéra. Zavazné priznaky vratane t'azkosti s dychanim a (takmer) mdloby vyzaduji okamzita
nudzovu liecbu.

Ak trpite ochorenim srdca, informujte svojho lekara, pretoze je tu zvysené riziko komplikécii so
zrazanim (koagulaciou) krvi.

Pacienti vytvarajuci inhibitory faktora VIII

Tvorba inhibitorov (protilatok) je znama komplikacia, ktord sa moéze vyskytnut’ pocas liecby vSetkymi
liekmi s faktorom VIII. Tieto inhibitory, najmé vo vel'kych mnoZstvach, zabranuju spravnemu uc¢inku
liecby a vy alebo vase dieta budete starostlivo sledovani, ¢i sa tieto inhibitory vytvoria. Ak u vas alebo
vasho dietata nebude mozné krvacanie dostat’ pomocou liecku ADYNOVI pod kontrolu, okamzite to
oznamte svojmu lekarovi.

Komplikacie suvisiace s katétrom

Ak potrebujete zariadenie na centralny zilovy pristup (central venous access device, CVAD), treba
vziat’ do ivahy komplikacie suvisiace s CVAD vratane lokalnych infekcii, pritomnosti baktérii v krvi
a trombodzy v mieste zavedenia katétra.

Deti a dospievajuci
ADYNOVI mozno pouzivat’ len u dospievajtcich a dospelych (vo veku 12 rokov a starSich). Uvedené
vystrahy a upozornenia sa tiez vzt'ahuju na dospievajtcich.

Iné lieky a ADYNOVI
Ak teraz pouzivate, alebo ste v poslednom Case pouzivali, ¢i prave budete pouzivat’ d’alSie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako zaCnete uzivat’ tento lick. Hemofilia A sa u Zien vyskytuje zriedkavo.
Preto nie st dostupné Ziadne sktisenosti s pouzitim lieku ADYNOVI pocas tehotenstva alebo dojcenia.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
ADYNOVI nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’
stroje.

ADYNOVI obsahuje sodik

ADYNOVI obsahuje maximalne 12,42 mg sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli) v kazdej injekcne;j
liekovke. To sa rovna 0,62 % odporti¢aného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre
dospelych. V zavislosti od vasej telesnej hmotnosti a vasej davky lieku ADYNOVI by ste mohli
dostat’ viac injekcnych liekoviek. To je potrebné vziat’ na vedomie, ak mate diétu s nizkym prijmom
sodika.

121



3. Ako pouzivat ADYNOVI

Liecbu s ADYNOVI za¢ne a dohliada na nu lekar, ktory ma skusenosti so starostlivost'ou o pacientov
s hemofiliou A.

Vas lekar vypocita vaSu davku ADYNOVI v zavislosti od vasho stavu a telesnej hmotnosti a od toho,
¢i sa pouziva na prevenciu alebo lieCbu krvacania. Frekvencia podavania bude zavisiet’ od toho, ako
bude na vas ADYNOVI ucinkovat’. Zvycajne je substitu¢na liecba s ADYNOVI liecbou na cely zivot.

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara.

Predchéadzanie krvacaniu
Zvycajna davka licku ADYNOVI je 40 az 50 IU na kg telesnej hmotnosti a podéva sa dvakrat
tyzdenne.

Liecba krvacania

Déavka ADYNOVI sa vypocita podla vasej telesnej hmotnosti a hladin faktora VIII, ktoré sa maju
dosiahnut’. Ciel'ové hladiny faktora VIII budu zavisiet’ od zavaznosti a miesta krvacania.

Ak si myslite, ze uc¢inok ADYNOVI nie je dostatocny, obrat'te sa na svojho lekéra.

Vas lekar vykona prislusné laboratorne testy, aby sa presvedcil, Ze mate spravne hladiny faktora VIIIL
Toto je obzvlast’ dblezité, ak podstupujete vel’ky chirurgicky zakrok.

Pouzitie u deti a dospievajucich
ADYNOVI mozno pouzivat’ len u dospievajucich a dospelych (vo veku 12 rokov a starsich). Davka
u dospievajucich sa tiez vypocita podl'a telesnej hmotnosti a ide o rovnaki davku ako u dospelych.

Ako sa ADYNOVI podava

ADYNOVI zvycajne vpichuje do Zily (intravenozne) vas lekar alebo zdravotnd sestra. ADYNOVI
vam moze injekciou podat’ aj niekto d’alsi alebo vy sami, ale len ak ste na to odborne vyskoleni.
Podrobné pokyny na samo-podavanie sa nachadzaju na konci tejto pisomnej informacie pre
pouzivatel’a.

Ak pouzijete viac ADYNOVI, ako mate

Vzdy pouzivajte ADYNOVI presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si
to u svojho lekara. Ak ste si podali injekciou viac ADYNOVI, ako sa odportca, v ¢o najkratSom case
sa obrat’te na svojho lekara.

Ak zabudnete pouzitt ADYNOVI 5
Nepodavajte si injekciou dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku. Dal$iu injekciu

si podajte podla rozvrhu davkovania a pokracujte podl'a pokynov svojho lekara.

Ak prestanete pouZivatt ADYNOVI
Neprestavajte pouzivat ADYNOVI bez toho, aby ste sa poradili so svojim lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara.

4. Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdZe spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Ak sa objavia nahle zavazné alergické reakcie (anafylaktické), musi sa podavanie injekcie ihned’
zastavit’. Musite ihned’ kontaktovat’ svojho lekara, ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z tychto

prvotnych priznakov alergickych reakecii:

- vyrazka, zihl'avka, vriedky, celkové svrbenie,
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- opuch pier a jazyka,

- tazkosti s dychanim, sipot, tlak na hrudniku,
- celkovy pocit choroby,

- zavrat a strata vedomia.

Zéavazné priznaky vratane tazkosti s dychanim a (takmer) mdloby vyzaduju okamziti nudzovu lieCbu.

U pacientov, ktori sa v minulosti lie¢ili faktorom VIII (viac ako 150 dni lieby), sa menej ¢asto (menej
ako 1 zo 100 pacientov) mozu vytvorit’ inhibi¢né protilatky (pozri ¢ast’ 2). Ak k tomu ddjde, vas liek
nemusi spravne posobit’ a mdze sa u vas prejavit’ trvalé krvacanie. V takom pripade musite okamzite
vyhladat’ svojho lekara.

Vel'mi ¢asté vedPlajSie ucinky (mdzu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sob)
Bolest hlavy

Casté vedPajsie u¢inky (mozu postihovat’ az 1 z 10 os6b)
Nevolnost’

Hnacka

Vyrazka

Zavrat

Zihlavka

Menej ¢asté vedl’ajSie ucinky (mozu postihovat’ az 1 zo 100 osob)

Scervenanie, alergicka reakcia (precitlivenost’)

Inhibitory faktoru VIII (u pacientov, ktori boli v minulosti lieCeni faktorom VIII (viac ako 150 dni
liecby))Zvysenie poctu niektorych typov bielych krviniek

Reakcie na infiziu

Scervenanie oka

Vedlajsi ucinok lieku stvisiaci s kozou

VedPajsie uc¢inky s neznamou frekvenciou (z dostupnych udajov)
Potencidlne zivot ohrozujuce reakcie (anafylaxia)

DalSie vedPajSie u¢inky u deti
Frekvencia, druh a zdvaznost’ neziaducich reakcii sa u deti o¢akava byt’ rovnaka ako u dospelych.

Hlasenie vedlajSich uc¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedl'ajSich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii. Vedl'ajsie ucinky
mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajSich
ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpec¢nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavatt ADYNOVI

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni a $katuli pod ozna¢enim
»EXP*. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Neuchovévajte v mraznicke.
Pretlacovacie balenie uchovavajte vo vonkajsej Skatuli na ochranu pred svetlom.

Pocas Casu pouziteI'nosti moze byt’ injek¢na liekovka s praskom uchovavana pri izbovej teplote (do

30 °C) pocas jedného obdobia nepresahujuceho 3 mesiace. V takomto pripade tento liek exspiruje na
konci tohto 3-mesacného obdobia alebo v den exspiracie, ktory je uvedeny na injek¢nej liekovke lieku,
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podra toho, ¢o bude skor. Zaznamenajte koniec 3-mesacného obdobia uchovévania pri izbovej teplote
na vonkajsiu skatul’'u. Po uchovavani pri izbovej teplote sa liek nesmie vratit’ do chladnicky. Po
priprave roztok nevracajte do chladnicky.

Tento liek pouzite do 3 hodin po Gplnom rozpusteni prasku.
Tento liek je ur€eny len na jedno pouzitie. Nespotrebovany roztok zlikvidujte vhodnym sposobom.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co ADYNOVI obsahuje

- Liecivo je rurioktokog alfa pegol (pegylovany l'udsky koagulaény faktor VIII vyrobeny
technologiou rekombinantnej DNA). Kazda injekcéna liekovka s praskom nominalne obsahuje
250, 500, 1 000, 2 000 alebo 3 000 IU rurioktokogu alfa pegol.

- Injekénd liekovka s rozptistadlom obsahuje 5 ml vody na injekciu.

- Dalsie zlozky st manitol, dihydrat trehal6zy, histidin, glutation, chlorid sodny, dihydrat
chloridu vapenatého, tris(hydroxymetyl)aminometan a polysorbat 80. Pozri ¢ast’ 2 ,,ADYNOVI
obsahuje sodik®.

Ako vyzera ADYNOVI a obsah balenia

ADYNOVI je prasok a rozpustadlo na injekény roztok (prasok na injek¢ény roztok). Prasok je biely az
sivobiely drobivy praSok. Rozpustadlo je Ciry, bezfarebny roztok. Po rekonstitucii je roztok Ciry,
bezfarebny a bez cudzorodych castic.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

A — 1221 Vieden

Vyrobca

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

Belgicko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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/] 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.0. 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: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA @takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

EALGoa

Takeda EAAAY A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

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

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

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

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvbmpog

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

Latvija
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Malta

Takeda HELLAS S.A.

Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Roménia

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)



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

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v .

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.euw/

Pokyny na pripravu a podavanie

ADYNOVI sa nesmie miesat’ s inymi lieckmi alebo rozptistadlami.

Pri kazdom podani ADYNOVI sa dérazne odporti¢a zaznamenat’ nazov a ¢islo Sarze lieku. Nalepky su
dodavané na pretlacovacom baleni.

Pokyny na rekonstituciu

Nepouzivajte po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni injek¢nej liekovky a Skatul’ke.
Nepouzivajte, ak viecko tplne neutesnuje pretlacovacie balenie
Po priprave roztok nevracajte do chladnicky.

Ak je liek stale uchovavany v chladnicke, vyberte uzavreté pretlacovacie balenie (obsahuje
injekénu liekovku s praskom a injekénu liekovku s rozptastadlom predmontované v systéme na
rekonstiticiu) z chladni¢ky a nechajte ich dosiahnut’ izbov teplotu (15 °C az 25 °C).
Dokladne si umyte ruky pomocou mydla a teplej vody.

Otvorte pretlacovacie balenie ADYNOVI odlupnutim viecka. Vyberte systém BAXJECT III
z pretlacovacieho balenia.

Polozte injekénu liekovku s praskom na rovny povrch s injekénou liekovkou s rozptastadlom
navrchu (Obrazok 1). Injekéna liekovka s rozpustadlom ma modry prizok. Neodstranujte
modré viecko, az kym nedostanete pokyn v d’alSom kroku.

Jednou rukou pridrzte injeként liekovku s praSkom v systéme BAXJECT III, druhou rukou
pevne pritlacte na injekénu liekovku s rozpustadlom, kym sa systém tiplne nestlaci

a rozpustadlo nezacne prudit’ do injekcnej liekovky s praskom (Obrazok 2). Systém
nenaklanajte, kym sa prenos nedokon¢i.

Overte, zZe prenos rozpustadla je dokonceny. Jemne otacajte, kym sa vSetok prasok nerozpusti
(Obrazok 3). Uistite sa, Ze je prasok Uplne rozpusteny, inak neprejde vSetok rekonstituovany
roztok cez filter pomocky. Liek sa rozpusta rychlo (zvycajne za menej ako 1 minutu). Po
rekonstiticii musi byt roztok ¢iry, bezfarebny a bez cudzorodych Castic.

Obrazok 1 Obrazok 2 Obrazok 3
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Obrazok 4 Obrazok 5

Pokyny na podanie injekcie
Pri podavani sa vyzaduje antisepticka technika (Cisté a nizko.bakteridlne prostredie).

DoleZitda poznamka:

. Pred podanim pripraveny roztok skontrolujte, ¢i sa v iom nenachadzaju cCastice alebo nezmenil
farbu (roztok musi byt’ Ciry, bezfarebny a bez Castic).
Roztok nepouzivajte, ak nie je uplne Ciry alebo sa iplne nerozpustil.

1. Odstraiite modré viecko zo systému BAXJECT III (obrazok 4). Nenat’ahujte vzduch do
injek¢nej striekacky. Pripojte injek¢nu striekacku k systému BAXJECT III. Odporuca sa
pouzit’ injeként striekacku typu luer-lock.

2. Otocte systém naopak (teraz bude navrchu injekcna liekovka s praskom). Pomalym vytiahnutim
piestu nasajete rekonstituovany roztok do injekcnej strieckacky (obrazok 5).

3. Odpojte injeként striekacku; pripojte ihlu s kridelkami k injekénej striekacke a vpichnite
rekonstituovany roztok do zily. Roztok sa ma podévat’ pomaly a rychlost’ podévania sa musi
stanovit’ na zaklade stupna pohodlia pacienta: maximalne 10 ml/min. (Pozri ¢ast’ 4, Mozné
vedlajsie ucinky).

4, Nespotrebovany roztok zlikvidujte vhodnym sposobom.

Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Liecba podl'a potreby

V pripade tychto hemoragickych prihod nesmie aktivita faktora VIII v danom obdobi klesnut’ pod
urc¢ent hladinu plazmatickej aktivity (v % normalu alebo IU/dl). Nasledujucu tabul’ku mozno pouzit’
ako navod na davkovanie pri krvacavych prihodach a chirurgickych vykonoch.

Tabul’ka 1: Navod na davkovanie pri krvacavych prihodach a chirurgickych vykonoch

Stupen hemoragie/typ Pozadovana hladina Frekvencia davok
chirurgického zakroku faktora VIII (v hodinach)/trvanie liecby

(% alebo 1U/dl) (v diioch)
Hemoragia
Zacinajuca hemartrdza, 20-40 Injekcie opakujte kazdych 12 az
krvacanie do svalov alebo 24 hodin. Aspoii 1 den, kym krvacanie
ustnej dutiny spojené s bolest’ou neustupi alebo sa

nedosiahne vylieCenie.
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Stupeini hemoragie/typ Pozadovana hladina Frekvencia davok
chirurgického zakroku faktora VIII (v hodinach)/trvanie liecby
(% alebo 1U/d) (v diioch)
IntenzivnejSia hemartroza, 30-60 Injekcie opakujte kazdych
krvéacanie do svalov alebo 12 az 24 hodin pocas 3 — 4 dni alebo
hematom viac, kym bolest’ a akutne postihnutie
neustapia.
Hemoragie ohrozujuce Zivot 60— 100 Injekcie opakujte kazdych 8 az
24 hodin, kym neustupi stav ohrozenia
Zivota.
Chirurgicky zakrok
Maly 30-60 Kazdych 24 hodin aspon 1 deni, kym
Vratanie extrakcie zuba. sa nedosiahne vylieCenie.
Velky 80 —100 Injekcie opakujte kazdych 8 az
24 hodin az do primeraného
(predoperacne vylieCenia rany, potom pokracujte
a pooperacne) v lieCbe pocas d’alsich aspofi 7 dni na
udrzanie aktivity faktora VIII na
urovni 30 % az 60 % (IU/dl).

Profviaxia
Pri dlhodobe;j profylaxii je odporucana davka 40 az 50 IU lieku ADYNOVI na kg telesnej hmotnosti
dvakrat tyzdenne v 3- az 4-dilovych intervaloch. Uprava davok a intervalov podavania sa moze zvazit

na zaklade dosiahnutych hladin FVIII a individualnej tendencie krvacania.

Pediatricka populacia

Pri liecbe podrl'a potreby je davkovanie v pediatrickej populacii (12 az 18 rokov) rovnaké ako

u dospelych pacientov. Profylakticka lieCba u pacientov vo veku 12 az < 18 rokov je rovnaka ako

u dospelych pacientov. Dlhodoba bezpecnost’ licku ADYNOVI u deti mladSich ako 12 rokov zatial’
nebola stanovena. Uprava davok a intervalov podavania sa moZe zvazit' na zéklade dosiahnutych
hladin FVIII a individualnej tendencie krvacania.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

ADYNOVI 250 1U/2 ml prasok a rozpust'adlo na injekény roztok
ADYNOVI 500 1U/2 ml prasok a rozpustadlo na injekény roztok
ADYNOVI 1 000 IU/2 ml prasok a rozpust'adlo na injekény roztok

rurioktokog alfa pegol (pegylovany rekombinantny 'udsky koagulacny faktor VIII)

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. MozZete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajSie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informécie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precditajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas déleZité informacie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak mé rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktor¢ nie st uvedené v tejto pisomnej informécii. Pozri ¢ast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je ADYNOVI a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete ADYNOVI
Ako pouzivat ADYNOVI

Mozné vedlajsie uinky

Ako uchovavat ADYNOVI

Obsah balenia a d’alsie informéacie

ARG e

1. Co je ADYNOVI a na &o sa pouZiva

ADYNOVI obsahuje liecivo rurioktokog alfa pegol, pegylovany 'udsky koagula¢ny faktor VIII.
Ludsky koagulaény faktor VIII sa upravuje, aby sa predizil jeho G&inok. Faktor VIII je potrebny pri
tvorbe krvnych zrazenin a zastaveni krvacani. U pacientov s hemofiliou A (vrodeny nedostatok
faktora VIII) chyba alebo nefunguje spravne.

ADYNOVI sa pouziva na liecbu a prevenciu krvacania u pacientov od 12 rokov s hemofiliou A

(vrodena porucha krvacania sposobena nedostatkom faktora VIII).

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete ADYNOVI

NepouZivajte ADYNOVI:

- ak ste alergicky na rurioktokog alfa pegol, oktokog alfa alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek
tohto lieku (uvedenych v Casti 6),

- ak ste alergicky na mysie alebo skrecie bielkoviny.

Ak si nie ste isty, obrat’te sa na svojho lekara.

Upozornenia a opatrenia

Je dolezité zaznamenat’ si ¢islo Sarze vaSho ADYNOVI. Takze vzdy, ked’ dostanete nové balenie

ADYNOVI, poznacte si datum a ¢islo Sarze (ktoré je na obale po Lot {skratka pouzivana pre ¢islo
Sarze}) a uloZte tieto informécie na bezpeCnom mieste.
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Predtym, ako za¢nete pouzivat ADYNOVI, obrat'te sa na svojho lekara.

Existuje zriedkavé riziko, Ze sa u vas vyskytne anafylaktické reakcia (nahla zavazna alergicka reakcia)
na ADYNOVI. Musite poznat’ prvotné prejavy alergickych reakcii, ako je vyrdzka, zihl'avka, vriedky,
celkové svrbenie, opuch pier a jazyka, tazkosti s dychanim, sipot, tlak na hrudniku, celkovy pocit
choroby a zavrat. Tieto priznaky by mohli byt prvotnymi priznakmi anafylaktického Soku; d’alSie
priznaky mo6zu zahfiiat’ extrémne zavraty, stratu vedomia a extrémne t'azkosti s dychanim.

Ak sa vyskytne ktorykol'vek z tychto priznakov, ihned’ zastavte poddvanie injekcie a obrat'te sa na
svojho lekéara. Zavazné priznaky vratane tazkosti s dychanim a (takmer) mdloby vyzaduju okamzitl
nudzovu liecbu.

Ak trpite ochorenim srdca, informujte svojho lekara, pretoze je tu zvySené riziko komplikacii so
zrazanim (koagulaciou) krvi.

Pacienti vytvarajuci inhibitory faktora VIII

Tvorba inhibitorov (protilatok) je znama komplikécia, ktora sa moze vyskytniit’ pocas liecby vSetkymi
liekmi s faktorom VIII. Tieto inhibitory, najmé vo velkych mnozstvach, zabranuji spravnemu ucinku
liecby a vy alebo vasSe diet’a budete starostlivo sledovani, ¢i sa tieto inhibitory vytvoria. Ak u vas alebo
vasho dietat’a nebude mozné krvacanie dostat’ pomocou lieku ADYNOVI pod kontrolu, okamzite to
oznamte svojmu lekarovi.

Komplikacie suvisiace s katétrom

Ak potrebujete zariadenie na centralny zilovy pristup (central venous access device, CVAD), treba
vziat’ do ivahy komplikacie suvisiace s CVAD vratane lokalnych infekcii, pritomnosti baktérii v krvi
a trombdzy v mieste zavedenia katétra.

Deti a dospievajuci
ADYNOVI mozno pouzivat’ len u dospievajucich a dospelych (vo veku 12 rokov a starSich). Uvedené
vystrahy a upozornenia sa tiez vzt'ahuji na dospievajucich.

Iné lieky a ADYNOVI
Ak teraz pouzivate, alebo ste v poslednom case pouzivali, ¢i prave budete pouzivat’ d’alSie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako zacnete uzivat tento lieck. Hemofilia A sa u Zien vyskytuje zriedkavo.
Preto nie st dostupné ziadne skusenosti s pouzitim licku ADYNOVI pocas tehotenstva alebo dojc¢enia.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
ADYNOVI nema ziadny alebo méa zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’
stroje.

ADYNOVI obsahuje sodik

ADYNOVI obsahuje maximalne 12,42 mg sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli) v kazdej injek¢ne;j
liekovke. To sa rovna 0,62 % odporti¢aného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre
dospelych. V zavislosti od vasej telesnej hmotnosti a vasej davky liecku ADYNOVI by ste mohli
dostat’ viac injek¢nych liekoviek. To je potrebné vziat na vedomie, ak mate diétu s nizkym prijmom
sodika.

3. Ako pouzivat ADYNOVI
Lie¢bu s ADYNOVI zacne a dohliada na fiu lekar, ktory ma skisenosti so starostlivostou o pacientov

s hemofiliou A.
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Vas lekar vypocita vaSu davku ADYNOVI v zavislosti od vasho stavu a telesnej hmotnosti a od toho,
¢i sa pouziva na prevenciu alebo liecbu krvacania. Frekvencia podévania bude zavisiet’ od toho, ako
bude na vas ADYNOVI uc¢inkovat’. Zvycajne je substitu¢na liecba s ADYNOVI lie¢bou na cely zivot.

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vdm povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekéra.

Predchadzanie krvacaniu
Zvycajna davka lieku ADYNOVI je 40 az 50 IU na kg telesnej hmotnosti a podava sa dvakrat
tyzdenne.

Liecba krvacania

Davka ADYNOVI sa vypocita podl'a vasej telesnej hmotnosti a hladin faktora VIII, ktoré sa majt
dosiahnut’. Ciel'ové hladiny faktora VIII budi zavisiet’ od zavaznosti a miesta krvacania.

Ak si myslite, Ze u¢inok ADYNOVI nie je dostato¢ny, obratte sa na svojho lekara.

Vas lekar vykona prislusné laboratorne testy, aby sa presvedcil, Ze mate spravne hladiny faktora VIII.
Toto je obzvlast dolezité, ak podstupujete velky chirurgicky zakrok.

Pouzitie u deti a dospievajucich
ADYNOVI mozno pouzivat’ len u dospievajucich a dospelych (vo veku 12 rokov a starSich). Davka
u dospievajucich sa tiez vypocita podl'a telesnej hmotnosti a ide o rovnakt davku ako u dospelych.

Ako sa ADYNOVI podava

ADYNOVI zvycajne vpichuje do zily (intravendzne) vas lekar alebo zdravotna sestra. ADYNOVI
vam moze injekciou podat’ aj niekto d’alsi alebo vy sami, ale len ak ste na to odborne vyskoleni.
Podrobné pokyny na samo-podavanie sa nachadzaji na konci tejto pisomnej informadcie pre
pouzivatela.

Ak pouZijete viac ADYNOVI, ako mate

Vzdy pouzivajte ADYNOVI presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si
to u svojho lekara. Ak ste si podali injekciou viac ADYNOVI, ako sa odporaca, v ¢o najkratSom Case
sa obrat’te na svojho lekara.

Ak zabudnete pouzit’t ADYNOVI
Nepodavajte si injekciou dvojnasobnu dévku, aby ste nahradili vynechant davku. Dal$iu injekciu si
podajte podl'a rozvrhu davkovania a pokracujte podl’a pokynov svojho lekara.

AK prestanete pouzivat ADYNOVI
Neprestavajte pouzivatt ADYNOVI bez toho, aby ste sa poradili so svojim lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara.

4.  Mozné vedlajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek mdze spdsobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak sa objavia nahle zavazné alergické reakcie (anafylaktické), musi sa podavanie injekcie ihned’
zastavit’. Musite ihned’ kontaktovat’ svojho lekara, ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z tychto
prvotnych priznakov alergickych reakecii:

- vyrazka, zihl'avka, vriedky, celkové svrbenie,
- opuch pier a jazyka,

- tazkosti s dychanim, sipot, tlak na hrudniku,
- celkovy pocit choroby,

- zavrat a strata vedomia.
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Zéavazné priznaky vratane tazkosti s dychanim a (takmer) mdloby vyzaduju okamziti nudzovu lieCbu.

U pacientov, ktori sa v minulosti lie¢ili faktorom VIII (viac ako 150 dni liecby), sa menej Casto (mene;j
ako 1 zo 100 pacientov) mdzu vytvorit’ inhibicné protilatky (pozri Cast’ 2). Ak k tomu dojde, vas liek
nemusi spravne posobit’ a moze sa u vas prejavit’ trvalé krvacanie. V takom pripade musite okamzite
vyhladat’ svojho lekara.

VePmi Casté vedlajSie ucinky (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b)
Bolest’ hlavy

Casté vedPajsie u¢inky (mozu postihovat az 1 z 10 0sob)
Nevolnost’

Hnacka

Vyrazka

Zavrat

Zihl'avka

Menej casté vedPajSie ucinky (mo6zu postihovat’ az 1 zo 100 o0sob)

Scervenanie, alergicka reakcia (precitlivenost))

Inhibitory faktoru VIII (u pacientov, ktori boli v minulosti lieceni faktorom VIII (viac ako 150 dni
liecby))ZvySenie poctu niektorych typov bielych krviniek

Reakcie na infaziu

Scervenanie oka

Vedl'ajsie ucinky licku stvisiace s kozou

VedPajsie ucinky s neznamou frekvenciou (z dostupnych udajov)
Potencialne zivot ohrozujuce reakcie (anafylaxia)

DalSie vedlajSie u¢inky u deti
Frekvencia, druh a zdvaznost’ neziaducich reakcii sa u deti ocakava byt rovnaka ako u dospelych.

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii. Vedl'ajsie ucinky
mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich
ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informéacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ ADYNOVI
Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni a Skatuli pod oznacenim
,»EXP*. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny deti v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.
Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajsej skatuli na ochranu pred svetlom.

Pocas Casu pouziteI'nosti moze byt’ injek¢na liekovka s praskom uchovavana pri izbovej teplote (do

30 °C) pocas jedného obdobia nepresahujuceho 3 mesiace. V takomto pripade tento liek exspiruje na
konci tohto 3-mesacného obdobia alebo v den exspiracie, ktory je uvedeny na injekcnej liekovke lieku,
podra toho, ¢o bude skor. Zaznamenajte koniec 3-mesacného obdobia uchovévania pri izbovej teplote
na vonkajsiu Skatul'u. Po uchovavani pri izbovej teplote sa liek nesmie vratit’ do chladnicky. Po
priprave roztok nevracajte do chladnicky.

Tento liek pouzite do 3 hodin po Gplnom rozpusteni prasku.
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Tento liek je ureny len na jedno pouzitie. Nespotrebovany roztok zlikvidujte vhodnym sposobom.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co ADYNOVI obsahuje

- Liecivo je rurioktokog alfa pegol (pegylovany l'udsky koagulacny faktor VIII vyrobeny
technoldgiou rekombinantnej DNA). Kazd4 injek¢na liekovka s praSkom nominalne obsahuje
250, 500 alebo 1 000 IU rurioktokogu alfa pegol.

- Injek¢na liekovka s rozptistadlom obsahuje 2 ml vody na injekciu.

- Dalsie zlozky st manitol, dihydrat trehal6zy, histidin, glutation, chlorid sodny, dihydrat
chloridu vapenatého, tris(hydroxymetyl)aminometan a polysorbat 80. Pozri ¢ast’ 2 ,,ADYNOVI
obsahuje sodik®.

Ako vyzera ADYNOVI a obsah balenia

ADYNOVI je prasok a rozpustadlo na injekény roztok (prasSok na injekény roztok). Prasok je biely az
sivobiely drobivy prasok. Rozpustadlo je Ciry, bezfarebny roztok. Po rekonstiticii je roztok ¢iry,
bezfarebny a bez cudzorodych Castic.

Kazdé balenie obsahuje jednu injek¢én liekovku s praskom, jednu injekénu liekovku s rozpustadlom
a pomocku na rekonstituciu (BAXJECT II Hi-Flow).

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

A — 1221 Vieden

Vyrobca

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

Belgicko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

Tel/Tel: +322 464 06 11 Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Takena 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.1.0. Takeda Pharma Kft.

Tel: +420 234 722 722 Tel.: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Danmark Malta

Takeda Pharma A/S Takeda HELLAS S.A.
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TIf: +4546 77 10 10
medinfoEMEA @takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

Eilrada

Takeda EAAAX AE.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

Tél: +33 14067 3300
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

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

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvbmpog

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

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

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Roménia

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)



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

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v .
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Pokyny na pripravu a podavanie

Na pripravu roztoku pouZzivajte len rozpustadlo a pomodcku na rekonstittciu, ktora sa dodava
v kazdom baleni ADYNOVI. Prasok sa nesmie miesat’ s inymi liekmi alebo rozpustadlami ani sa
pouzivat’ s inymi pomdckami na rekonstituciu.

Pri kazdom podani ADYNOVI sa dorazne odporuca zaznamenat’ nazov a ¢islo Sarze lieku. Nalepky su
dodavané na injekcnej liekovke s praskom.

Pokyny na rekonstiticiu

Nepouzivajte po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni injek¢nej liekovky a Skatul’ke.
Nepouzivajte, ak st pomdcka BAXJECT II Hi-Flow, jej systém sterilnej bariéry alebo balenie
poskodené alebo vykazuji akékol'vek znamky poskodenia.

Pocas postupu rekonstitiicie pouzivajte asepticka techniku (¢ista a bez mikrobov) a rovnu
pracovnu plochu.

Nechajte injekéné liekovky s praSkom a rozpustadlom pred pouzitim dosiahnut’ izbovu teplotu
(15 az 25 °C).

Odstraite plastové viecka z injekénych liekoviek na prasok a rozpustadlo.

Pred pouzitim odistite gumené zatky alkoholovym $tvorcom a ich nechajte uschnut’.

Otvorte balenie pomdécky BAXJECT II Hi-Flow odlupnutim viecka bez toho, aby ste sa dotkli
vnutraj§ka (Obrazok A). Nevyberajte pomdcku z balenia.

Obrat’te balenie. Zatlacte rovno nadol a priehl'adnym plastovym tffiom tplne prepichnite zatku
injek¢nej liekovky s rozpustadlom (Obrazok B).

Uchopte balenie pomdcky BAXJECT II Hi-Flow za okraj a stiahnite ho z pomocky

(Obrazok C). Neodstrainujte modré viecko z pomocky BAXJECT II Hi-Flow. Nedotykajte sa
odhaleného fialového plastového tiia.

Otocte systém tak, aby bola injek¢na liekovka s rozpustadlom navrchu. Rychlo uplne zasuiite
fialovy plastovy tim do zatky injekénej liekovky s praskom zatlacenim rovno nadol

(Obrazok D). Vakuum vtiahne rozpustadlo do injek¢nej liekovky s praSkom.

Jemne otacajte, kym sa prasok uplne nerozpusti. Po rekonstiticii neuchovévajte v chladnicke.

Obrazok A Obrazok B Obrazok C
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Obrazok D Obrazok E Obrazok F

Pokyny na podanie injekcie

DoélezZita poznamka:

9]

Pred podanim pripraveny roztok skontrolujte, ¢i sa v iom nenachadzaju ¢astice alebo nezmenil
farbu (roztok musi byt’ ¢iry, bezfarebny a bez Castic).
ADYNOVI nepouzivajte, ak roztok nie je tplne Ciry alebo sa uplne nerozpustil.

Odstraite modré viecko z pomdcky BAXJECT II Hi-Flow (Obrazok E). Nenat’ahujte vzduch
do injeké¢nej striekac¢ky. Pripojte injeként striekacku k pomocke BAXJECT II Hi-Flow.
Odporuca sa pouzit’ injekénu striekacku typu luer-lock.

Otocte systém naopak (teraz bude navrchu injekcna liekovka s praskom). Pomalym vytiahnutim
piestu nasajete rekonstituovany roztok do injekcne;j striekacky (Obrazok F).

Odpojte injeként striekacku, pripojte vhodnu ihlu a podajte intraven6zne. Ak ma pacient dostat’
viac ako jednu injek¢énu liekovku ADYNOVI, do rovnakej injekénej striekacky mozno nasat’
obsah viacerych injekénych liekoviek.

Samostatna pomocka BAXJECT II Hi-Flow je potrebna na rekonstiticiu kazdej injekénej
liekovky ADYNOWVI s rozpustadlom.

Podavajte po dobu do 5 minat (maximalna rychlost’ infizie 10 ml za minutu).

Nespotrebovany roztok zlikvidujte vhodnym sposobom.

Nasledujuca informacia je urcend len pre zdravotnickych pracovnikov:

Liecba podla potreby

V pripade tychto hemoragickych prihod nesmie aktivita faktora VIII v danom obdobi klesnut’ pod
urcenu hladinu plazmatickej aktivity (v % normalu alebo IU/dl). Nasledujticu tabul'ku mozno
pouzit’ ako navod na davkovanie pri krvacavych prihodach a chirurgickych vykonoch.

Tabul’ka 1: Navod na davkovanie pri krvacavych prihodach a chirurgickych vykonoch

Stupeii hemoragie/typ
chirurgického zakroku

Pozadovana hladina
faktora VIII
(% alebo 1U/dI)

Frekvencia davok
(v hodinach)/trvanie liecby
(v ditoch)

Hemoragia

Zacinajuca hemartrdza,
krvacanie do svalov alebo
ustnej dutiny

IntenzivnejSia hemartroza,
krvacanie do svalov alebo
hematom

20-40

30-60
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Injekcie opakujte kazdych 12 az

24 hodin. Aspon 1 defi, kym krvacanie
spojené s bolest’ou neustupi alebo sa
nedosiahne vylieCenie.

Injekcie opakujte kazdych

12 az 24 hodin pocas 3 — 4 dni alebo
viac, kym bolest’ a akutne postihnutie
neustupia.




Stupeini hemoragie/typ Pozadovana hladina Frekvencia davok
chirurgického zakroku faktora VIII (v hodinach)/trvanie liecby
(% alebo 1U/d) (v diioch)
Hemoragie ohrozujuce Zivot 60— 100 Injekcie opakujte kazdych 8 az
24 hodin, kym neustipi stav ohrozenia
Zivota.
Chirurgicky zakrok
Maly 30-60 Kazdych 24 hodin aspon 1 den, kym
Vréatanie extrakcie zuba. sa nedosiahne vyliecCenie.
Velky 80—-100 Injekcie opakujte kazdych 8 az
24 hodin az do primeraného
(predoperacne vylieCenia rany, potom pokracujte
a pooperacne) v lie¢be pocas d’al§ich aspon 7 dni na
udrZanie aktivity faktora VIII na
urovni 30 % az 60 % (1U/dI).

Profylaxia
Pri dlhodobej profylaxii je odporucana davka 40 az 50 IU liecku ADYNOVI na kg telesnej hmotnosti
dvakrat tyzdenne v 3- az 4-dniovych intervaloch. Uprava davok a intervalov podavania sa moze zvazit

na zaklade dosiahnutych hladin FVIII a individuélnej tendencie krvacania.

Pediatricka populdcia

Pri liecbe podla potreby je ddvkovanie v pediatrickej populécii (12 az 18 rokov) rovnaké ako

u dospelych pacientov. Profylakticka liecCba u pacientov vo veku 12 az < 18 rokov je rovnaka ako

u dospelych pacientov. Dlhodoba bezpec¢nost’ licku ADYNOVI u deti mladsich ako 12 rokov zatial’
nebola stanovena. Uprava davok a intervalov podévania sa moZe zvazit' na zéklade dosiahnutych
hladin FVIII a individualnej tendencie krvacania.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

ADYNOVI 250 1U/2 ml prasok a rozpust'adlo na injekény roztok
ADYNOVI 500 1U/2 ml prasok a rozpustadlo na injekény roztok
ADYNOVI 1 000 IU/2 ml prasok a rozpust'adlo na injekény roztok

rurioktokog alfa pegol (pegylovany rekombinantny 'udsky koagulacny faktor VIII)

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. MozZete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajSie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informécie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precditajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas déleZité informacie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak mé rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktor¢ nie st uvedené v tejto pisomnej informécii. Pozri ¢ast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je ADYNOVI a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete ADYNOVI
Ako pouzivat ADYNOVI

Mozné vedlajsie uinky

Ako uchovavat ADYNOVI

Obsah balenia a d’alsie informéacie

ARG e

1. Co je ADYNOVI a na &o sa pouZiva

ADYNOVI obsahuje liecivo rurioktokog alfa pegol, pegylovany 'udsky koagula¢ny faktor VIII.
Ludsky koagulaény faktor VIII sa upravuje, aby sa predizil jeho G&inok. Faktor VIII je potrebny pri
tvorbe krvnych zrazenin a zastaveni krvacani. U pacientov s hemofiliou A (vrodeny nedostatok
faktora VIII) chyba alebo nefunguje spravne.

ADYNOVI sa pouziva na liecbu a prevenciu krvacania u pacientov od 12 rokov s hemofiliou A

(vrodena porucha krvacania sposobena nedostatkom faktora VIII).

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete ADYNOVI

NepouZivajte ADYNOVI:

- ak ste alergicky na rurioktokog alfa pegol, oktokog alfa alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek
tohto lieku (uvedenych v Casti 6),

- ak ste alergicky na mysie alebo skrecie bielkoviny.

Ak si nie ste isty, obrat’te sa na svojho lekara.

Upozornenia a opatrenia

Je dolezité zaznamenat’ si ¢islo Sarze vaSho ADYNOVI. Takze vzdy, ked’ dostanete nové balenie

ADYNOVI, poznacte si datum a ¢islo Sarze (ktoré je na obale po Lot {skratka pouzivana pre ¢islo
Sarze}) a uloZte tieto informécie na bezpeCnom mieste.
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Predtym, ako za¢nete pouzivat ADYNOVI, obrat'te sa na svojho lekara.

Existuje zriedkavé riziko, Ze sa u vas vyskytne anafylaktické reakcia (nahla zavazna alergicka reakcia)
na ADYNOVI. Musite poznat’ prvotné prejavy alergickych reakcii, ako je vyrdzka, zihl'avka, vriedky,
celkové svrbenie, opuch pier a jazyka, tazkosti s dychanim, sipot, tlak na hrudniku, celkovy pocit
choroby a zavrat. Tieto priznaky by mohli byt prvotnymi priznakmi anafylaktického Soku; d’alSie
priznaky mo6zu zahfiiat’ extrémne zavraty, stratu vedomia a extrémne t'azkosti s dychanim.

Ak sa vyskytne ktorykol'vek z tychto priznakov, ihned’ zastavte poddvanie injekcie a obrat'te sa na
svojho lekéara. Zavazné priznaky vratane tazkosti s dychanim a (takmer) mdloby vyzaduju okamzitl
nudzovu liecbu.

Ak trpite ochorenim srdca, informujte svojho lekara, pretoze je tu zvySené riziko komplikacii so
zrazanim (koagulaciou) krvi.

Pacienti vytvarajuci inhibitory faktora VIII

Tvorba inhibitorov (protilatok) je znama komplikécia, ktora sa moze vyskytniit’ pocas liecby vSetkymi
liekmi s faktorom VIII. Tieto inhibitory, najmé vo velkych mnozstvach, zabranuji spravnemu ucinku
liecby a vy alebo vasSe diet’a budete starostlivo sledovani, ¢i sa tieto inhibitory vytvoria. Ak u vas alebo
vasho dietat’a nebude mozné krvacanie dostat’ pomocou lieku ADYNOVI pod kontrolu, okamzite to
oznamte svojmu lekarovi.

Komplikacie suvisiace s katétrom

Ak potrebujete zariadenie na centralny zilovy pristup (central venous access device, CVAD), treba
vziat’ do ivahy komplikacie suvisiace s CVAD vratane lokalnych infekcii, pritomnosti baktérii v krvi
a trombdzy v mieste zavedenia katétra.

Deti a dospievajuci
ADYNOVI mozno pouzivat’ len u dospievajucich a dospelych (vo veku 12 rokov a starSich). Uvedené
vystrahy a upozornenia sa tiez vzt'ahuji na dospievajucich.

Iné lieky a ADYNOVI
Ak teraz pouzivate, alebo ste v poslednom case pouzivali, ¢i prave budete pouzivat’ d’alSie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako zacnete uzivat tento lieck. Hemofilia A sa u Zien vyskytuje zriedkavo.
Preto nie st dostupné ziadne skusenosti s pouzitim licku ADYNOVI pocas tehotenstva alebo dojc¢enia.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
ADYNOVI nema ziadny alebo méa zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’
stroje.

ADYNOVI obsahuje sodik

ADYNOVI obsahuje maximalne 12,42 mg sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli) v kazdej injek¢ne;j
liekovke. To sa rovna 0,62 % odporti¢aného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre
dospelych. V zavislosti od vasej telesnej hmotnosti a vasej davky liecku ADYNOVI by ste mohli
dostat’ viac injek¢nych liekoviek. To je potrebné vziat na vedomie, ak mate diétu s nizkym prijmom
sodika.

3. Ako pouzivat ADYNOVI
Lie¢bu s ADYNOVI zacne a dohliada na fiu lekar, ktory ma skisenosti so starostlivostou o pacientov

s hemofiliou A.
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Vas lekar vypocita vaSu davku ADYNOVI v zavislosti od vasho stavu a telesnej hmotnosti a od toho,
¢i sa pouziva na prevenciu alebo liecbu krvacania. Frekvencia podévania bude zavisiet’ od toho, ako
bude na vas ADYNOVI uc¢inkovat’. Zvycajne je substitu¢na liecba s ADYNOVI lie¢bou na cely zivot.

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nieCim isty, overte
si to u svojho lekara.

Predchadzanie krvacaniu
Zvycajna davka lieku ADYNOVI je 40 az 50 IU na kg telesnej hmotnosti a podava sa dvakrat
tyzdenne.

Liecba krvacania

Davka ADYNOVI sa vypocita podl'a vasej telesnej hmotnosti a hladin faktora VIII, ktoré sa majt
dosiahnut’. Ciel'ové hladiny faktora VIII budi zavisiet’ od zavaznosti a miesta krvacania.

Ak si myslite, Ze u¢inok ADYNOVI nie je dostato¢ny, obratte sa na svojho lekara.

Vas lekar vykona prislusné laboratorne testy, aby sa presvedcil, Ze mate spravne hladiny faktora VIII.
Toto je obzvlast dolezité, ak podstupujete velky chirurgicky zakrok.

Pouzitie u deti a dospievajucich
ADYNOVI mozno pouzivat’ len u dospievajucich a dospelych (vo veku 12 rokov a starSich). Davka
u dospievajucich sa tiez vypocita podl'a telesnej hmotnosti a ide o rovnakt davku ako u dospelych.

Ako sa ADYNOVI podava

ADYNOVI zvycajne vpichuje do zily (intravendzne) vas lekar alebo zdravotna sestra. ADYNOVI
vam moze injekciou podat’ aj niekto d’alsi alebo vy sami, ale len ak ste na to odborne vyskoleni.
Podrobné pokyny na samo-podavanie sa nachadzaji na konci tejto pisomnej informadcie pre
pouzivatela.

Ak pouZijete viac ADYNOVI, ako mate

Vzdy pouzivajte ADYNOVI presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si
to u svojho lekara. Ak ste si podali injekciou viac ADYNOVI, ako sa odporaca, v ¢o najkratSom Case
sa obrat’te na svojho lekara.

Ak zabudnete pouzit’t ADYNOVI
Nepodavajte si injekciou dvojnasobnu dévku, aby ste nahradili vynechant davku. Dal$iu injekciu si
podajte podl'a rozvrhu davkovania a pokracujte podl’a pokynov svojho lekara.

AK prestanete pouzivat ADYNOVI
Neprestavajte pouzivatt ADYNOVI bez toho, aby ste sa poradili so svojim lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara.

4.  Mozné vedlajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek mdze spdsobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak sa objavia nahle zavazné alergické reakcie (anafylaktické), musi sa podavanie injekcie ihned’
zastavit’. Musite ihned’ kontaktovat’ svojho lekara, ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z tychto
prvotnych priznakov alergickych reakecii:

- vyrazka, zihl'avka, vriedky, celkové svrbenie,
- opuch pier a jazyka,

- tazkosti s dychanim, sipot, tlak na hrudniku,
- celkovy pocit choroby,

- zavrat a strata vedomia.
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Zéavazné priznaky vratane tazkosti s dychanim a (takmer) mdloby vyzaduju okamziti nudzovu lieCbu.

U pacientov, ktori sa v minulosti lie¢ili faktorom VIII (viac ako 150 dni liecby), sa menej Casto (mene;j
ako 1 zo 100 pacientov) mdzu vytvorit’ inhibicné protilatky (pozri Cast’ 2). Ak k tomu dojde, vas liek
nemusi spravne posobit’ a moze sa u vas prejavit’ trvalé krvacanie. V takom pripade musite okamzite
vyhladat’ svojho lekara.

VePmi Casté vedlajSie ucinky (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b)
Bolest’ hlavy

Casté vedPajsie u¢inky (mozu postihovat az 1 z 10 0sob)
Nevolnost’

Hnacka

Vyrazka

Zavrat

Zihl'avka

Menej casté vedPajSie ucinky (mo6zu postihovat’ az 1 zo 100 o0sob)

Scervenanie, alergicka reakcia (precitlivenost))

Inhibitory faktoru VIII (u pacientov, ktori boli v minulosti lieceni faktorom VIII (viac ako 150 dni
liecby))ZvySenie poctu niektorych typov bielych krviniek

Reakcie na infaziu

Scervenanie oka

Vedl'ajsie ucinky licku stvisiace s kozou

VedPajsie ucinky s neznamou frekvenciou (z dostupnych udajov)
Potencialne zivot ohrozujuce reakcie (anafylaxia)

DalSie vedlajSie u¢inky u deti
Frekvencia, druh a zdvaznost’ neziaducich reakcii sa u deti ocakava byt rovnaka ako u dospelych.

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii. Vedl'ajsie ucinky
mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich
ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informéacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ ADYNOVI
Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni a Skatuli pod oznacenim
,»EXP*. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny deti v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.
Pretlacovacie balenie uchovavajte vo vonkajsej skatuli na ochranu pred svetlom.

Pocas Casu pouziteI'nosti moze byt’ injek¢na liekovka s praskom uchovavana pri izbovej teplote (do

30 °C) pocas jedného obdobia nepresahujuceho 3 mesiace. V takomto pripade tento liek exspiruje na
konci tohto 3-mesacného obdobia alebo v den exspiracie, ktory je uvedeny na injekcnej liekovke lieku,
podra toho, ¢o bude skor. Zaznamenajte koniec 3-mesacného obdobia uchovévania pri izbovej teplote
na vonkajsiu Skatul'u. Po uchovavani pri izbovej teplote sa liek nesmie vratit’ do chladnicky. Po
priprave roztok nevracajte do chladnicky.

Tento liek pouzite do 3 hodin po Gplnom rozpusteni prasku.
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Tento liek je ureny len na jedno pouzitie. Nespotrebovany roztok zlikvidujte vhodnym sposobom.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co ADYNOVI obsahuje

- Liecivo je rurioktokog alfa pegol (pegylovany l'udsky koagulacny faktor VIII vyrobeny
technoldgiou rekombinantnej DNA). Kazd4 injek¢na liekovka s praSkom nominalne obsahuje
250, 500 alebo 1 000 IU rurioktokogu alfa pegol.

- Injek¢na liekovka s rozptistadlom obsahuje 2 ml vody na injekciu.

- Dalsie zlozky st manitol, dihydrat trehal6zy, histidin, glutation, chlorid sodny, dihydrat
chloridu vapenatého, tris(hydroxymetyl)aminometan a polysorbat 80. Pozri ¢ast’ 2 ,,ADYNOVI
obsahuje sodik®.

Ako vyzera ADYNOVI a obsah balenia

ADYNOVI je prasok a rozpustadlo na injekény roztok (prasSok na injekény roztok). Prasok je biely az
sivobiely drobivy prasok. Rozpustadlo je Ciry, bezfarebny roztok. Po rekonstiticii je roztok ¢iry,
bezfarebny a bez cudzorodych Castic.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

A — 1221 Vieden

Vyrobca

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

Belgicko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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
Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg
Takena bearapus EOO/] Takeda Belgium NV

Ten.: +359 2 958 27 36 Tél/Tel: +322 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Ceska republika Magyarorszag

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.1.0. Takeda Pharma Kft.

Tel: +420 234 722 722 Tel.: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Danmark Malta

Takeda Pharma A/S Takeda HELLAS S.A.

TIf: +45 46 77 10 10 Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
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Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

E\LGoa

Takeda EAAAY AE.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

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

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

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

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvnpog

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com
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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

Roméania

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA@takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

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



Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v .

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetove;j stranke Europskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu/

Pokyny na pripravu a podavanie

ADYNOVI sa nesmie miesat’ s inymi liekmi alebo rozpustadlami.

Pri kazdom podani ADYNOVI sa dorazne odporuca zaznamenat’ nazov a ¢islo Sarze lieku. Nalepky su
dodavané na pretlacovacom baleni.

Pokyny na rekonstiticiu

Nepouzivajte po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni injek¢nej liekovky a Skatul’ke.
Nepouzivajte, ak vieCko uplne neutesiiuje pretlacovacie balenie
Po priprave roztok nevracajte do chladnicky.

Ak je liek stale uchovavany v chladnicke, vyberte uzavreté pretlacovacie balenie (obsahuje
injek¢nu liekovku s praskom a injekénu liekovku s rozptustadlom predmontované v systéme na
rekonstiticiu) z chladnicky a nechajte ich dosiahnut’ izbovt teplotu (15 °C az 25 °C).
Dokladne si umyte ruky pomocou mydla a teplej vody.

Otvorte pretlacovacie balenie ADYNOVI odlupnutim viecka. Vyberte systém BAXJECT III
z pretlacovacieho balenia.

Polozte injekcénu liekovku s praskom na rovny povrch s injekénou liekovkou s rozpustadlom
navrchu (Obrazok 1). Injek¢éné liekovka s rozpustadlom ma modry pruzok. Neodstranujte
modré viecko, az kym nedostanete pokyn v d’alSom kroku.

Jednou rukou pridrzte injek¢ént liekovku s praskom v systéme BAXJECT III, druhou rukou
pevne pritlacte na injek¢énu liekovku s rozptustadlom, kym sa systém uplne nestlaci

a rozpustadlo nezacne prudit’ do injek¢nej liekovky s praSkom (Obrazok 2). Systém
nenaklanajte, kym sa prenos nedokonci.

Overte, ze prenos rozpustadla je dokonceny. Jemne otacajte, kym sa vSetok praSok nerozpusti
(Obrazok 3). Uistite sa, ze je prasok uplne rozpusteny, inak neprejde vSetok rekonstituovany
roztok cez filter pomocky. Liek sa rozpust’a rychlo (zvyc€ajne za menej ako 1 minttu). Po
rekonstitucii musi byt roztok ¢iry, bezfarebny a bez cudzorodych Castic.

Obrazok 1 Obrazok 2 Obrazok 3
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Pokyny na podanie injekcie

Obrazok 4

Obrazok 5

Pri podéavani sa vyzaduje antiseptickd technika (Cisté a nizko.bakteridlne prostredie).

DdélezZita poznamka:

Pred podanim pripraveny roztok skontrolujte, ¢i sa v iom nenachadzaju Castice alebo nezmenil

farbu (roztok musi byt’ ¢iry, bezfarebny a bez Castic).

Roztok nepouzivajte, ak nie je uplne Ciry alebo sa iplne nerozpustil.

Odstrante modré viecko zo syst¢ému BAXJECT III (obrazok 4). Nenat’ahujte vzduch do

injeké¢nej striekacky. Pripojte injekénu striekacku k systému BAXJECT III. Odporuca sa
pouzit’ injekénu striekacku typu luer-lock.

Otocte systém naopak (teraz bude navrchu injekcna liekovka s praskom). Pomalym vytiahnutim

piestu nasajete rekonstituovany roztok do injek¢éne;j strickacky (obrazok 5).

Odpojte injeként striekacku; pripojte ihlu s kridelkami k injekénej strickacke a vpichnite

rekonstituovany roztok do zily. Roztok sa ma podavat’ pomaly a rychlost’ podavania sa musi
stanovit’ na zéklade stupnia pohodlia pacienta: maximalne 10 ml/min. (Pozri Cast’ 4, Mozné

vedlajsie ucinky).

Nespotrebovany roztok zlikvidujte vhodnym sposobom.

Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Liecba podla potreby

V pripade tychto hemoragickych prihod nesmie aktivita faktora VIII v danom obdobi klesniit’ pod
uréenu hladinu plazmatickej aktivity (v % normalu alebo IU/dl). Nasledujucu tabul’ku mozno pouzit’
ako navod na davkovanie pri krvacavych prihodach a chirurgickych vykonoch.

Tabul’ka 1: Navod na davkovanie pri krvacavych prihodach a chirurgickych vykonoch

Stupeii hemoragie/typ
chirurgického zakroku

Pozadovana hladina
faktora VIII (% alebo
1U/dl)

Frekvencia davok
(v hodinach)/trvanie liecby
(v diioch)

Hemoragia

Zacinajuca hemartroza,
krvacanie do svalov alebo
ustnej dutiny

IntenzivnejSia hemartroza,
krvacanie do svalov alebo
hematém

20-40

30-60
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Injekcie opakujte kazdych 12 az

24 hodin. Aspoii 1 den, kym krvacanie
spojené s bolest’ou neustupi alebo sa
nedosiahne vylieCenie.

Injekcie opakujte kazdych

12 az 24 hodin pocas 3 — 4 dni alebo
viac, kym bolest” a akutne postihnutie
neustapia.




Stupeini hemoragie/typ Pozadovana hladina Frekvencia davok
chirurgického zakroku faktora VIII (% alebo (v hodinach)/trvanie liecby
1U/dl) (v ditoch)
Hemoragie ohrozujuce Zivot 60— 100 Injekcie opakujte kazdych 8 az
24 hodin, kym neustipi stav ohrozenia
Zivota.
Chirurgicky zakrok
Maly 30-60 Kazdych 24 hodin aspon 1 den, kym
Vréatanie extrakcie zuba. sa nedosiahne vyliecCenie.
Velky 80—-100 Injekcie opakujte kazdych 8 az
24 hodin az do primeraného
(predoperacne vylieCenia rany, potom pokracujte
a pooperacne) v lie¢be pocas d’al§ich aspon 7 dni na
udrZanie aktivity faktora VIII na
urovni 30 % az 60 % (1U/dI).

Profylaxia
Pri dlhodobej profylaxii je odporucana davka 40 az 50 IU liecku ADYNOVI na kg telesnej hmotnosti
dvakrat tyzdenne v 3- az 4-dniovych intervaloch. Uprava davok a intervalov podavania sa moze zvazit

na zaklade dosiahnutych hladin FVIII a individuélnej tendencie krvacania.

Pediatricka populdcia

Pri liecbe podla potreby je ddvkovanie v pediatrickej populécii (12 az 18 rokov) rovnaké ako

u dospelych pacientov. Profylakticka liecCba u pacientov vo veku 12 az < 18 rokov je rovnaka ako

u dospelych pacientov. Dlhodoba bezpec¢nost’ licku ADYNOVI u deti mladsich ako 12 rokov zatial’
nebola stanovena. Uprava davok a intervalov podévania sa moZe zvazit' na zéklade dosiahnutych
hladin FVIII a individualnej tendencie krvacania.
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