LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan epéillyistd
ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADYNOVI 250 IU / 5 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
ADYNOVI 500 IU / 5 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
ADYNOVI 1 000 IU / 5 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
ADYNOVI 2 000 IU / 5 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
ADYNOVI 3 000 IU / 5 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

ADYNOVI 250 IU / 5 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Yksi injektiopullo siséltdd nimellisesti 250 IU:ta ihmisen hyytymistekijd VIII:aa (rDNA), rurioktokogi
alfa pegolia, joka vastaa pitoisuutta 50 IU/ml sen jdlkeen, kun se on sekoitettu 5 ml:aan liuotinta.

ADYNOVI 500 IU / 5 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, livosta varten

Yksi injektiopullo siséltdd nimellisesti 500 [U:ta thmisen hyytymistekijd VIII:aa (rDNA), rurioktokogi
alfa pegolia, joka vastaa pitoisuutta 100 [U/ml sen jélkeen, kun se on sekoitettu 5 ml:aan liuotinta.

ADYNOVI 1 000 IU / 5 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Yksi injektiopullo siséltdd nimellisesti 1 000 IU:ta ihmisen hyytymistekijd VIIl:aa (rDNA),
rurioktokogi alfa pegolia, joka vastaa pitoisuutta 200 IU/ml sen jélkeen, kun se on sekoitettu 5 ml:aan
livotinta.

ADYNOVI 2 000 IU / 5 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, livosta varten

Yksi injektiopullo siséltdd nimellisesti 2 000 [U:ta ihmisen hyytymistekija VIlI:aa (rDNA),
rurioktokogi alfa pegolia, joka vastaa pitoisuutta 400 IU/ml sen jédlkeen, kun se on sekoitettu 5 ml:aan
livotinta.

ADYNOVI 3 000 IU / 5 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Yksi injektiopullo siséltdd nimellisesti 3 000 [U:ta ihmisen hyytymistekija VIlI:aa (rDNA),
rurioktokogi alfa pegolia, joka vastaa pitoisuutta 600 IU/ml sen jélkeen, kun se on sekoitettu 5 ml:aan
livotinta.

Vahvuus (kansainvélisind yksikkoind, IU) maéritetddn kayttdmalld kromogeenistd hyytymistestié.
ADYNOVI-valmisteen spesifinen aktiivisuus on noin 3 800-6 000 IU/mg proteiinia.

Rurioktokogi alfa pegoli (PEGyloitu ihmisen hyytymistekija VIII (rDNA)) on proteiini, jossa on 2 332
aminohappoa, jonka molekyylipaino on noin 280 kDa:ta, ja joka on konjugoitu molekyylipainoltaan
20 kDa polyetyleeniglykolin (PEG) avulla. Se on tuotettu yhdistelma-DNA-tekniikalla
kiinank&dpichamsterin munasarjan (CHO) solulinjassa.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan
Yksi kuiva-aineinjektiopullo sisdltdd 0,45 mmol (10 mg) natriumia, ks. kohta 4.4.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.



3. LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten (injektiokuiva-aine, liuosta varten).
Kuiva-aine: Valkoinen tai vaalea irtonainen jauhe.

Liuotin: Kirkas ja vériton liuos.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Vihintdén 12-vuotiaiden hemofilia A (synnynnéinen hyytymistekija VIII:n puutos) -potilaiden
verenvuodon hoito ja estohoito.

4.2  Annostus ja antotapa
Hoito pitda toteuttaa hemofilian hoitoon perehtyneen ladkarin valvonnassa.

Aiemmin hoitamattomat potilaat

ADYNOVI-valmisteen turvallisuutta ja tehoa aiemmin hoitamattomien potilaiden hoidossa ei ole vield
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Hoidon seuranta

Suositellaan, etté potilaalle annettava annos ja toistuvien infuusioiden antotiheys hoidon aikana
selvitetddn méarittimalld ensin tekijd VIIL:n pitoisuus asianmukaisesti. Yksittdisten potilaiden vaste
tekijé VIII:1le voi vaihdella, ja eri potilaiden puoliintumisajat ja saanto voivat olla erilaiset. Ali- tai
ylipainoisten potilaiden kehonpainoon perustuvaa annosta voi olla tarpeen muuttaa. Erityisesti suurten
kirurgisten toimenpiteiden yhteydesséd korvaushoidon tarkka seuranta koagulaatioanalyysin (plasman
tekijd VIIL:n aktiivisuuden) avulla on valttiméatonta.

Kenttétutkimus osoitti, ettd plasman tekija VIII -pitoisuutta voi seurata joko kromogeenisen
substraattitestin tai yksivaiheisen hyytymistestin avulla, joita kdytetddn tavanomaisesti kliinisissa
laboratorioissa.

Annostus

Korvaushoidon annos ja kesto riippuvat tekija VIII:n puutoksen vaikeudesta, verenvuodon sijainnista
ja laajuudesta ja potilaan kliinisesta tilasta.

Annetun hyytymistekijd VIII:n yksikkomaéré ilmoitetaan kansainvélisind yksikkdind (IU), jotka
liittyvit hyytymistekijd VIII -valmisteiden nykyiseen WHO-konsentraattistandardiin (World Health
Organization, Maailman terveysjarjestd). Tekija VIII:n aktiivisuus plasmassa ilmaistaan joko
prosenttilukuna (suhteessa normaaliin ihmisen plasmaan) tai mieluummin kansainvilisind yksikkdina
(suhteessa kansainvéliseen standardiin, joka koskee tekijd VIIl:aa plasmassa).

Yksi kansainvélinen yksikko (IU) hyytymistekijd VIII:aa vastaa hyytymistekijd VIII:n maardd yhdessa
millilitrassa normaalia ihmisen plasmaa.

Tarvittaessa toteutettava hoito
Tarvittavan tekijd VIII -annoksen laskeminen perustuu empiiriseen havaintoon, jonka mukaan 1 TU

tekijé VIIl:aa painokiloa kohden lisdé plasman tekija VIII:n aktiivisuutta 2 [U:lla/dl. Tarvittava annos
madritetdén seuraavan kaavan avulla:



Tarvittava kansainvéilinen yksikkomééra (IU) = kehonpaino (kg) x tekijd VIIL:n pitoisuuden haluttu
lisdys (%) x 0,5

Annettavalla annoksella ja antotiheydelld on aina pyrittdva yksildlliseen kliiniseen tehokkuuteen.

Jos potilaalla on jokin seuraavista verenvuototapahtumista, FVIII-aktiivisuus ei saa laskea taulukossa
mainitun pitoisuuden alapuolelle (% normaalista tai [U/dl) vastaavan hoitojakson aikana.

Taulukkoa 1 voidaan kéyttdd annostusohjeena verenvuotojen ja kirurgisten toimenpiteiden yhteydessa:

Taulukko 1: Annostusohje verenvuototapahtumia ja leikkauksia varten

Verenvuodon laajuus / Tekija VIII:n Annosten antotiheys (tunteina) /

kirurgisen toimenpiteen tarvittava pitoisuus (% | hoidon kesto (piivini)

tyyppi tai IU/dl)

Verenvuoto

Alkava hemartroosi, 20 —-40 Injektio toistetaan 12—24 tunnin vélein

lihasverenvuoto tai suun vahintdin 1 pdivin ajan, kunnes

verenvuoto kipuna ilmeneva vuotoepisodi on
mennyt ohi tai paraneminen on
tapahtunut.

Laajempi hemartroosi, 30-60 Injektio toistetaan 12—24 tunnin vilein

lihasverenvuoto tai hematooma 3—4 tai useamman péivin ajan, kunnes

kipu lakkaa ja akuutti toimintakyvyn
vajaus korjautuu.

Hengenvaaralliset verenvuodot | 60 — 100 Injektio toistetaan 8—24 tunnin vélein,
kunnes vaara on ohi.
Leikkaus
Pieni 30-60 Injektio toistetaan 24 tunnin vélein
Hampaanpoisto mukaan véhintdén 1 pédivéin ajan, kunnes
lukien. paraneminen on tapahtunut.
Suuri 80—-100 Injektio toistetaan 8—24 tunnin vélein,
kunnes haava on parantunut riittavasti.
(leikkausta ennen ja sen | Hoitoa jatketaan sen jdlkeen vield
jélkeen) véhintdan 7 vuorokauden ajan, jotta
tekija VIII -aktiivisuus pysyy 30—
60%:n (1U/d]) tasolla.
Estohoito

Pitkdaikaisessa estohoidossa suositeltu annos on 40-50 IU ADYNOVI-valmistetta painokiloa kohden
kaksi kertaa viikossa, 3—4 piivén vilein annettuna. Annosten ja antovilien séétdmisté voidaan harkita
saavutettujen tekija VIII -pitoisuuksien ja potilaskohtaisen vuototaipumuksen perusteella (ks. kohdat
5.1,5.2).

Pediatriset potilaat

Tarvittaessa toteutettavan hoidon annostus pediatrisille potilaille (12—18-vuotiaille) on sama kuin
aikuispotilaiden annostus. 12—17-vuotiaiden potilaiden estohoito ei eroa aikuispotilaiden estohoidosta.
Saatavissa oleva tieto ADYNOVI-valmisteen kdytostéd alle 12 vuoden ikiisten lasten hoidossa on
kuvattu kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2. Annosten ja antovilien sddtdmistd voidaan harkita saavutettujen tekija
VIII -pitoisuuksien ja potilaskohtaisen vuototaipumuksen perusteella (ks. kohdat 5.1, 5.2).




Antotapa

ADYNOVI-valmiste annetaan laskimoon.

Antonopeus on méaéritettdva potilaan sietotaso huomioiden, ja se voi olla enintdén 10 ml/min.
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kéyttokuntoon ennen léddkkeen antoa.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, oktokogi alfa -iséntdmolekyylille tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.

Tunnettu hiiri- tai hamsteriproteiinin aiheuttama allerginen reaktio.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettdvyys

Biologisten lddkevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Yliherkkyys

ADYNOVI-hoidon yhteydessé on raportoitu allergisia yliherkkyysreaktioita, mukaan lukien
anafylaksia. Lidkevalmiste sisdltda jaamia hiiri- ja hamsteriproteiineista. Jos potilaalla ilmenee
yliherkkyysoireita, hénti on kehotettava keskeyttiméan ladkkeen kayttd vilittomaésti ja ottamaan
yhteytté ladkariin. Potilaille on kerrottava yliherkkyysreaktioiden varhaisista merkeisté, kuten
nokkosihottumasta, yleistyneestd urtikariasta, puristavasta tunteesta rinnassa, vinkuvasta
hengityksestd, alentuneesta verenpaineesta ja anafylaksiasta.

Sokin saanutta potilasta on hoidettava yleisten sokinhoito-ohjeiden mukaisesti.

Estéjét

Tekija VIII:aa neutraloivien vasta aineiden (inhibiittoreiden) muodostuminen on tunnettu
komplikaatio hemofilia A -potilaiden hoidossa. Inhibiittorit ovat yleensé IgG-immunoglobuliineja,
jotka estévit tekija VIII -hyytymistoiminnan aktivoitumisen ja joiden maéré ilmaistaan Bethesda-
yksikkoind (Bethesda Units, BU) millilitrassa plasmaa. Méérityksessi kéytetdan modifioitua
menetelmai. Inhibiittoreiden muodostumisen riski riippuu taudin vaikeusasteesta ja altistumisesta
tekijéd VIIL:1le. Riski on suurin 50 ensimmaisen altistumispéivén aikana, ja jatkuu koko loppueldmén
ajan, mutta inhibiittorien muodostuminen on melko harvinaista.

Inhibiittorien muodostumisen kliininen merkitys riippuu inhibiittorititteristi. Riittdméattoman kliinisen
vasteen riski on pienempi, jos potilaan titteri on alhainen verrattuna tilanteeseen, jossa potilaalla on
korkean titterin inhibiittoreita.

Hyytymistekija VIII -valmisteilla hoidettavien potilaiden inhibiittoreiden esiintyvyytté on seurattava
tarkkaan asianmukaisin kliinisin havainnoin ja laboratoriokokein. Jos odotettua tekija VIII:n
aktiivisuuden plasmapitoisuutta ei saavuteta tai jos verenvuotoa ei saada hallintaan asianmukaisella
annoksella, on potilaalta testattava tekijd VIIL:n inhibiittorin esiintyminen. Jos potilaalla on korkea
inhibiittoripitoisuus, tekija VIII -hoito ei ehka ole tehokasta ja on harkittava muita terapeuttisia
vaihtoehtoja. Ndiden potilaiden hoidon on tapahduttava sellaisten 144kdreiden valvonnassa, joilla on
kokemusta hyytymistekija VIII:lle inhibiittoreita kehittdneiden hemofiliapotilaiden hoitamisesta.



Immuunitoleranssin induktio (ITI
ADYNOVI-valmisteen kaytostd immuunitoleranssin induktioon ei ole kliinisti tietoa.

Sydén- ja verisuonitapahtumat

Jos potilaalla on syddmeen ja verisuoniin liittyvié riskitekijoité, korvaushoito tekijd VIII:1la voi lisatd
sydén- ja verisuonitapahtumien riskié.

Katetriin liittyvit komplikaatiot hoidon aikana

Jos keskuslaskimokatetria (CVAD) tarvitaan, siihen liittyvien komplikaatioiden, kuten paikallisten
infektioiden, bakteremian ja katetrointikohdan tromboosin riski on arvioitava.

Apuaineisiin liittyvit huomioon otettavat asiat

Tédma ladkevalmiste sisdltédd enintddn 12,42 mg natriumia per injektiopullo, miké on 0,62 % WHO:n
suosittelemasta aikuisen péivittdisestd natriumin saantisuosituksesta, joka on 2 g. Ruumiinpainosta ja
annostuksesta riippuen potilaalle voidaan antaa enemman kuin yksi injektiopullo. Tama4 tdytyy ottaa
huomioon, jos natriumin méérad potilaan ruokavaliossa sddnnostelldén.

Valmisteen nimen ja erdnumeron kirjaaminen aina ADYNOVI-valmistetta potilaalle annettacssa on
erittdin suositeltavaa, jotta potilas ja lddkevalmisteen erd pystytdan yhdistiméén toisiinsa.

Pediatriset potilaat

Luetellut varoitukset ja varotoimet pétevét seké aikuisiin etté lapsiin.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden liddikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Ihmisen hyytymistekijd VIII (tDNA) -valmisteilla ei ole raportoitu olevan yhteisvaikutuksia muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Tekija VII:sta ei ole tehty lisdadntymistutkimuksia eldimilld. Kokemusta tekijd VIII:n kdytosta
raskauden ja imetyksen aikana ei ole, koska hemofilia A -tapaukset ovat naisilla harvinaisia. Timén
vuoksi tekija VIII:aa saa kéyttdd raskauden tai imetyksen aikana vain silloin, jos kdyttd on selvisti
aiheellista.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiayttokykyyn

ADYNOVI-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Yliherkkyys- tai allergiareaktioita (joita ovat esimerkiksi angioddeema, pistoskohdan poltto ja kirvely,
vilunvéreet, punoitus, levinnyt urtikaria, paansérky, nokkosihottuma, alhainen verenpaine, uneliaisuus,
pahoinvointi, levottomuus, takykardia, puristava tunne rinnassa, pistely, oksentelu, vinkuva hengitys)
on havaittu harvoin, ja ne voivat joissakin tapauksissa edetd vaikeaksi anafylaksiaksi (mukaan lukien
sokki).

Neutraloivia vasta-aineita (inhibiittoreita) voi kehittyd hemofilia A -potilaille, jotka saavat tekija VIII -
hoitoa, kuten ADYNOVI-hoitoa. Mikdéli tillaisia inhibiittoreita ilmaantuu, se nékyy riittdmattoména



kliinisend vasteena hoidolle. Téllaisissa tapauksissa on suositeltavaa ottaa yhteyttd erikoistuneeseen

hemofiliakeskukseen (ks. kohta 5.1).

Haittavaikutustaulukko

ADYNOVI-valmisteen turvallisuus arvioitiin 365 aiemmin hoidetun potilaan perusteella. Nama
potilaat sairastivat vaikeaa hemofilia A:ta (tekijd VIII alle 1 % normaalista) ja saivat vahintdan yhden
annoksen ADYNOVI-valmistetta 6 valmistuneessa prospektiivisessa avoimessa kliinisessi

monikeskustutkimuksessa ja 1 meneillddn olevassa kliinisessd tutkimuksessa.

Alla esitetty taulukko noudattaa MedDRA-jéirjestelmén elinjédrjestelmiluokitusta (elinjérjestelmié ja

suositettavia termejé).

Yleisyys on arvioitu seuraavan tavan mukaisesti: hyvin yleinen (>1/10); yleinen (=1/100, <1/10);
melko harvinainen (>1/1 000, <1/100); harvinainen (=1/10 000, <1/1 000); hyvin harvinainen

(<1/10 000); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty
kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jérjestyksessa.

Taulukko 2: ADYNOVI-valmisteen raportoidut haittavaikutukset

MedDRAnRN Haittavaikutukset Esun't) yys potilasta
e e . . kohti
elinjirjestelmaluokitus
Veri ja imukudos Tekijd VIII:n esto Melko harvinainen
(PTP)*

Immuunijérjestelma Yliherkkyys Melko harvinainen
Anafylaktinen reaktio™* Tuntematon

Hermosto Péaédnsarky Hyvin yleinen
Huimaus Yleinen

Silmat Silmén hyperemia Melko harvinainen

Verisuonisto Punoitus Melko harvinainen

Ruoansulatuselimistod Ripuli Yleinen
Pahoinvointi Yleinen

Tho ja ihonalainen kudos Thottuma Yleinen

Kutiava ihottuma

Melko harvinainen

Urtikaria

Yleinen

Tutkimukset

Eosinofiilimédaran nousu

Melko harvinainen

Vamma, myrkytys ja toimenpiteestd
johtuvat komplikaatiot

Infuusioon liittyva reaktio

Melko harvinainen

* Yleisyys perustuu kaikilla tekija VIII -valmisteilla tehtyihin tutkimuksiin, joihin osallistui vaikeaa
hemofilia A:ta sairastavia potilaita. PTP = aiemmin hoidetut potilaat.
Esitetyt yleisyydet on laskettu kiyttdmaélld kaikkia valmisteeseen liittyvid ja muita haittavaikutuksia.
** Haittavaikutus havaittu myyntiluvan myontdmisen jélkeisessé valvonnassa.

Kuvaus valikoiduista haittavaikutuksista

Yiiherkkyys

Havaittu yliherkkyystapahtuma oli lievé, tilapéinen, ei-vakava ihottuma, joka ilmeni yhdelld 2-
vuotiaalla potilaalla, jolle oli kehittynyt ihottuma ensimmaéiselldi ADYNOVI-valmisteen kédyttokerralla

kahdesta hoitokerrasta.




Pediatriset potilaat

Lasten haittavaikutusten esiintyvyys, tyyppi ja vaikeusaste ovat odotettavasti samoja kuin aikuisilla.
ADYNOVI-valmisteen turvallisuus arvioitiin 38:1ta <6-vuotiaalta tutkittavalta, joille oli kertynyt
yhteensd 2 880 altistumispdivad (ED), ja 34:1td 6—11-vuotiaalta tutkittavalta, joille oli kertynyt
yhteensé 2 975 altistumispéivéd. Keski-ikéd (SD) oli ensimmaisessé tutkimuksessa 3,3 (1,55) ja
toisessa tutkimuksessa 8,1 (1,92) vuotta.

Epdillyistéd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa lddkevalmisteen myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd epdillyistéa
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostusoireista ADYNOVI-valmisteen tai rekombinantin hyytymistekija VIII:n yhteydessé ei ole
raportoitu.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmaé: hemostaatit, veren hyytymistekija VIII, ATC-koodi: B02BD02.

Tekijd VIII:n ja von Willebrand -tekijén muodostama kompleksi koostuu kahdesta molekyylistd
(tekija VIII:sta ja von Willebrand -tekijéstd), joiden fysiologiset tehtévit ovat erilaiset. Kun tekija VIII
infusoidaan hemofiliaa sairastavaan potilaaseen, se sitoutuu von Willebrand -tekijdin potilaan
verenkierrossa. Aktivoitu tekijd VIII toimii aktiivisen tekijd IX:n kofaktorina, ja ne kiithdyttavat
yhdessa tekijd X:n muuttumista aktiiviseksi tekijad X:ksi. Aktivoitu tekijd X muuntaa protrombiinin
trombiiniksi. Trombiini muuntuu sitten fibrinogeeniksi, jonka ansiosta veri voi hyytyd. Hemofilia A
on sukupuoleen yhteydessa oleva perinndllinen verenhyytymishdirio, joka johtuu tekija VIII:n
alentuneesta tasosta ja johtaa runsaaseen verenvuotoon niveliin, lihaksiin tai sisdelimiin, joko
spontaanisti tai onnettomuudessa tai leikkauksessa saadun vamman seurauksena. Korvaushoidolla
lisitddn tekija VIII:n pitoisuuksia plasmassa, jolloin tekijan puutos korjaantuu tilapdisesti ja
vuototaipumus korjaantuu.

Rurioktokogi alfa pegoli on pegyloitu rekombinantti ihmisen hyytymistekija VIII, jolla on pidentynyt
puoliintumisaika. Rurioktokogi alfa pegoli on oktokogi alfan kovalenttinen konjugaatti, joka koostuu
2 332 aminohaposta ja joka on valmistettu polyetyleeniglykolireagenssin (PEG)

(molekyylipaino 20 kDa) avulla. Rurioktokogi alfa pegolin terapeuttinen aktiivisuus on johdettu
oktokogi alfasta, joka valmistetaan rekombinantilla DNA-tekniikalla kiinank&dpichamsterin
munasarjan solulinjasta. Oktokogi alfa konjugoidaan sitten kovalentisti PEG-reagenssilla. PEG-osa
konjugoidaan oktokogi alfaan plasman puoliintumisajan pidentdmiseksi.

Kliininen teho ja turvallisuus

ADYNOVI-valmisteen turvallisuus, tehokkuus ja farmakokinetiikka arvioitiin keskeisessd avoimessa,
prospektiivisessa, kliinisessd monikeskustutkimuksessa, jossa kaksi kertaa viikossa annettavan
estohoidon tehokkuutta verrattiin tarvittaessa toteutettavaan hoitoon ja jossa madritettiin
hemostaattinen tehokkuus verenvuototapahtumien hoidossa. Yhteensi 137 miespuolista (12—65-
vuotiasta) aiemmin hoidettua potilasta, joilla oli vaikea hemofilia A, sai véhintddan yhden ADYNOVI-
infuusion. Kaksikymmentéviisi néistd 137 tutkittavasta oli nuoria (12—17-vuotiaita).


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

Immunogeenisuus

Yhdelldkaédn tutkimushenkildistd, jotka osallistuivat yhteen sai useampaan kuudesta valmistuneesta,
aiemmin hoitoa saaneilla potilailla tehdysté kliinisestd tutkimuksesta, ei kehittynyt hyytymistekija
VIII:n (FVII) persistenttejd neutraloivia (estdvid) vasta-aineita tasolla > 0,6 BU/ml (Nijmegenin
muunnetun Bethesda-méérityksen mukaan). Yhdelld potilaalla kehittyi ohimenevd FVIIL:n estdjd, joka
oli positiivisuuden alarajalla (0,6 BU) yksil6llisen estoldékityksen aikana, kun FVIIL:n tavoitetasona
oli 8-12 %.

Kéynnissé olevasta tutkimuksesta aiemmin hoitamattomilla, vaikeaa hemofilia A:ta sairastavilla
potilailla (< 6 vuotta) on saatu alustavat raportit 9 tapauksesta, joissa potilaalle on kehittynyt
ADYNOVI-hoidosta johtuvia FVIII-estijia.

Estohoito

Tutkittavat saivat joko estohoitoa (n = 120) ADYNOVI-valmisteella annoksella 40—50 IU/kg kaksi
kertaa viikossa tai tarvittaessa toteutettavaa hoitoa (n = 17) ADYNOVI-valmisteella annoksella 10—
60 IU/kg 6 kuukauden ajan. Mediaaniannosvili oli 3,6 pdivaa ja keskimédrdinen annos (SD) oli

48,7 (4,4) IU/kg. Satakahdeksantoista tutkittavaa (98 %) 120:sté estohoitoa saaneesta tutkittavasta
jatkoi suositeltua aloitushoitoa ilman annosmuutosta, ja 2 tutkittavan annos nostettiin tasolle 60 IU/kg
estohoidon aikana kohdenivelien verenvuodon vuoksi.

Per-protocol-populaatiossa (eli populaatiossa, joka sai tutkimussuunnitelmassa méaéritettyjen
annosvaatimusten mukaiset annokset) yhteensé 101 tutkittavaa sai estohoitoryhmaéssa hoitoa kaksi
kertaa viikossa ja 17:44 tutkittavaa hoidettiin tarvittaessa toteutettavan hoidon ryhméssa tapahtumien
mukaisesti. Mediaaninen vuosittainen verenvuotomééra (annualised bleed rate, ABR) oli tarvittaessa
annettavan hoidon ryhmaissa 41,5 ja kaksi kertaa viikossa estohoitoa saaneiden ryhmaéssé 1,9.
Mediaaninen nivelten ABR (Q1; Q3) oli tarvittaessa toteutettavan hoidon ryhmassa 38,1 (24,5; 44,6)
verrattuna estohoitoryhméan maéiréén 0,0 (0,0; 2,0). Mediaaninen spontaani ABR oli 21,6 (11,2; 33,2)
tarvittaessa annettavan hoidon ryhméssa verrattuna estohoitoryhmén méaraén 0,0 (0,0; 2,2).
Téysanalysoidun populaation tulokset olivat samanlaiset kuin per-protocol-populaatiossa.
Huomattavaa on, ettd ABR ei ole vertailukelpoinen eri tekijépitoisuuksien ja eri kliinisten tutkimusten
vililla.

Neljallikymmenelld tutkittavalla 101:std (40 %) ei ilmennyt verenvuototapahtumia, 58 tutkittavalla
101:std (57 %) ei ilmennyt nivelverenvuototapahtumia, ja 58 tutkittavalla 101:std (57%) ei ilmennyt
spontaaneja verenvuototapahtumia estohoitoryhmaéssé. Kaikilla tutkittavilla, jotka kuuluivat
tarvittaessa toteutettavan hoidon ryhméén, ilmeni verenvuototapahtuma, mukaan lukien
nivelverenvuototapahtuma tai spontaani verenvuototapahtuma.

Verenvuototapahtumien hoito

Per-protocol-populaatiossa ADYNOVI-valmisteella hoidettiin yhteensi 518 verenvuototapahtumaa.
Naistd 361 verenvuototapahtumaa (n = 17 tutkittavaa) ilmeni tarvittaessa toteutettavan hoidon
ryhmaéssé ja 157 tapahtumaa (n = 61 tutkittavaa) estohoitoryhméissé. Infuusiokohtainen mediaaniannos
kaikkien verenvuototapahtumien hoidossa per-protocol-populaatiossa oli 32,0 [U/kg (kvartiilivéli
[IQR]: 21,5). Yhteensd 95,9 % verenvuototapahtumista saatiin hallintaan 1-2 infuusiolla, ja 85,5 %
saatiin hallintaan vain 1 infuusiolla. 518 verenvuototapahtumasta 96,1 %:ssa ADYNOVI-hoidon vaste
arvioitiin erinomaiseksi (tdydellinen kivun helpotus ja verenvuodon objektiivisten merkkien
lakkaaminen yhden infuusion jélkeen) tai hyvéksi (selvé kivun helpotus ja/tai verenvuodon merkkien
paraneminen yhden infuusion jélkeen).

<I2-vuotiaat pediatriset potilaat
Pediatrisessa tutkimuksessa yhteensé 66 vaikeaa hemofilia A:ta sairastavaa, aiemmin hoidettua

potilasta sai annoksen (32 alle 6-vuotiasta ja 34 6—11-vuotiasta tutkittavaa). Estohoito oli 40-60 [U/kg
ADYNOVI-valmistetta kaksi kertaa viikossa. Mediaaniannos (SD) oli 54,3 (6,3) [U/kg, ja



infuusioiden mediaaniantotiheys viikossa oli 1,87. 65 per-protocol-populaatioon kuuluvan tutkittavan
mediaaninen ABR oli 2,0 (IQR: 3,9), ja seké spontaanien ettd nivelverenvuototapahtumien
mediaaninen ABR oli 0 (IQR: 1,9). Kahdellakymmenelldneljalla tutkittavalla 65:std (37 %) ei
ilmennyt verenvuototapahtumia, 47 tutkittavalla 65:sté (72 %) ei ilmennyt nivelverenvuototapahtumia,
ja 43 tutkittavalla 65:std (66 %) ei ilmennyt spontaaneja verenvuototapahtumia estohoidossa.

Pediatrisen tutkimuksen aikana havaituista 70 verenvuototapahtumasta 82,9 % saatiin hallintaan

1 infuusiolla ja 91,4 % saatiin hallintaan 1 tai 2 infuusiolla. 63 verenvuototapauksessa 70:std (90,0 %)
verenvuodon hallinta arvioitiin erinomaiseksi (tdydellinen kivun helpotus ja verenvuodon
objektiivisten merkkien lakkaaminen yhden infuusion jélkeen) tai hyvéksi (selvé kivun helpotus ja/tai
verenvuodon merkkien paraneminen yhden infuusion jilkeen).

Perioperatiivinen hoito (kirurginen estohoito)

Kirurgisessa tutkimuksessa 21 eri tutkittavalle tehtiin yhteensé 21 suurta leikkaustoimenpidetta ja

5 pientd lisédleikkausta, ja ne kaikki arvioitiin. Suurissa leikkauksissa preoperatiivinen latausannos oli
36-109 IU/kg (mediaani: 63 IU/kg) ja postoperatiivinen kokonaisannos oli 186—1 320 IU/kg
(mediaani: 490 IU/kg). Suurissa leikkauksissa mediaaninen kokonaisannos oli 553 IU/kg (alue: 248—
1 394 1U/kg), ja pienissi leikkauksissa mediaaninen kokonaisannos oli 106 IU/kg (alue: 76—

132 IU/kg).

Kaikissa 26 (21 suuressa, 5 pienessi) toimenpiteessa perioperatiivinen hemostaattinen tehokkuus
arvioitiin erinomaiseksi (verta menetettiin enintdin saman verran kuin on odotettavissa ei-
hemofiiliselle potilaalle tehdyssé samantyyppisesséd toimenpiteessd, ja verensiirroissa tarvittiin veren
komponentteja enintdén saman verran kuin on odotettavissa ei-hemofiilisen populaation
verensiirroissa). Havaittu mediaaninen (IQR) leikkauksen aikana menetetty veriméara (n = 14)

oli 10,0 (20,0) ml verrattuna suurten ortopedisten leikkausten ennustettuun keskiméérdiseen
menetettyyn veriméérién (n = 14) 150,0 (140,0) ml.

Euroopan lddkevirasto on luopunut vaatimuksesta toimittaa tulokset tutkimuksista koskien
ADYNOVI-valmistetta yhdessé tai useammassa lapsipotilaiden osajoukossa synnynnéisen
tekijd VIIL:n puutoksen hoidossa. Ks. kohta 4.2 pediatrista kiyttod koskevien tietojen osalta.

Pitkin aikavdlin estohoito pediatrisilla ja aikuisilla potilailla

ADYNOVI-valmisteen pitkén aikavélin turvallisuutta ja tehokkuutta verenvuotokohtausten
estoldékityksend ja hoitona arvioitiin 216 pediatrisella ja aikuisella aiemmin hoitoa saaneella, vaikeaa
hemofilia A:ta sairastavalla potilaalla, jotka olivat aiemmin osallistuneet muihin ADYNOVI-
tutkimuksiin tai jotka eivit olleet saaneet aiemmin ADYNOVI-hoitoa. Hoitoryhmén potilaat saivat
kaksi kertaa viikossa kiinteén annoksen 40-50 IU/kg, jos potilaan iké oli > 12 vuotta, tai 40-60 [U/kg,
jos potilaan ik oli < 12 vuotta. Annosta sdddettiin enimmilldén 80 IU/kg:n annokseen kaksi kertaa
viikossa, jos tdma oli tarpeen FVIII-minimipitoisuuden pitdmiseksi tasolla > 1 %. Tutkimushenkil&t,
jotka valitsivat yksildllisen (farmakokineettisesti mukautetun) estohoidon, saivat enimmilldin

80 IU/kg:n infuusioannoksen vahintdédn kaksi kertaa viikossa FVIII-minimipitoisuuden pitdmiseksi
tasolla > 3 %. ABR-tapahtumat estohoito-ohjelman, verenvuotokohdan ja etiologian mukaan on
esitetty taulukossa 3.

Taulukko 3: Vuotuinen verenvuototapahtumien méiri (annualized bleeding rate, ABR)
estohoidon mukaan (ITT-potilasjoukko)

Kaksi kertaa e e Farmakokineettisesti
. viikossa 5 péivin vélein 7 paivin vélein mukautettu®
:;gle;lg\;gotokohtlen (N=186) (N=56) (N=15) (N=25)
Keskiarvo
[Piste-ennuste 95 % :n luottamusviililli]
Yleinen 2,2 [1,85-2,69] 2,1[1,54-2,86] 2,7 [1,44-5,20] 2,6 [1,70-4,08]
Nivel 1,2 [0,96-1,58] 1,1 [0,81-1,55] 2,0 [0,90-4,62] 1,40,91-2,17]
Spontaani 1,2 [0,92-1,56] 1,3[0,87-2,01] 1,8 [0,78-4,06] 1,0 [0,54-1,71]
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Kaksi kertaa o .. . ...  |[Farmakokineettisesti
viikossa 5 péivén vélein 7 péivén vélein mukautettu®
Verenvuotokohtien _ (N=56) (N=15) _
etiologia (N=186) (N=25)
g Keskiarvo
[Piste-ennuste 95 % :n luottamusviililli]

Piste-ennusteet ja 95 %.:n luottamusvdlit saatu yleistetystd lineaarisesta mallista, jossa negatiivinen binomijakauma sovitettiin
logaritmiseen linkkifunktioon.

Potilaat, jotka saivat useiden hoito-ohjelmien mukaisia annoksia, on sisdllytetty useiden hoito-ohjelmien yhteenvetoihin.

Sisdltdd kaikki tutkimuksessa mukana olleet tutkittavat (Kaksi kertaa viikossa annettavassa annostuksessa ja farmakokineettisesti
mukautetussa annostuksessa mukana aikuiset ja pediatriset potilaat (< 18 vuotta). 5 pdivdn ja 7 pdivin vilein annettavissa annostuksissa
ei ollut mukana yhtddn tutkittavaa idltddn < 12 vuotta).

ITT= hoitoaiepopulaatio; N = analyysiin sisdllytettyjen tutkimushenkiloiden lukumddrd

¢ FVIII-tavoiteaktiivisuuden minimitaso > 3 % normaalista

Huomattavaa on, ettd ABR ei ole vertailukelpoinen eri tekijipitoisuuksien ja eri kliinisten tutkimusten
vélilla.

Pitkdn aikavilin hemostaattinen tehokkuus arvioitiin 910:ss8 ADYNOVI-valmisteella hoidetussa
verenvuotokohtauksessa, ja tulos oli erinomainen tai hyva 88,5 %:ssa verenvuotokohtauksista.
Kaikissa ikdryhmissé ja sekd kiintedannoksisessa ettd farmakokineettisesti mukautetussa
annosohjelmassa > 85 % verenvuotohoidoista arvioitiin erinomaisiksi tai hyviksi. Suurin osa
verenvuotokohtauksista hoidettiin yhdelld (74,0 %) tai kahdella (15,4 %) infuusiolla.

Yksilollistd estohoitoa koskeva kliininen PROPEL-tutkimus nuorilla ja aikuisilla potilailla

ADYNOVI-valmisteen turvallisuutta ja tehokkuutta arvioitiin prospektiivisessa, satunnaistetussa,
avoimessa monikeskustutkimuksessa 121:114 (satunnaistettuja 115) nuorella (ikd 12—18 vuotta) ja
aikuisella aiemmin hoitoa saaneella potilaalla, joilla oli vaikea hemofilia A ja jossa hoitojakson kesto
oli 12 kuukautta. Tutkimuksessa verrattiin kahta farmakokineettisesti ohjattua ADYNOV]I-estohoito-
ohjelmaa, joissa hyytymistekijad VIII:n tavoiteminimitaso oli 1-3 %, kun potilaat saivat annoksen kaksi
kertaa viikossa (N=57), tai 8—12 %, sai potilaat saivat annoksen joka toinen pdivd (N=58). Vertailu
tehtiin arvioimalla niiden potilaiden osuus, joilla ABR-kokonaismééri oli O toisen 6 kuukauden
tutkimusjakson aikana.

Keskimaérdiset estolddkitysannokset 1-3 %:n ja 8—12 %:n minimitason ryhmissé olivat 3 866,1 [U/kg
vuodessa [keskimédrdinen (keskihajonta) infuusiomaéri/viikko = 2,3 (0,58)] ja 7 532,8 IU/kg
vuodessa [keskimddrdinen (keskihajonta) infuusiomédréd/viikko = 3,6 (1,18)]. Kun annosta oli sdddetty
ensimmadisen 6 kuukauden estohoitojakson aikana, mediaaniminimitasot toisella 6 kuukauden jaksolla
(yksivaiheisen hyytymismaéérityksen perusteella ja laskettuna suunnitellun infuusiovilin loppuun)
olivat 1-3%:n minimitason ryhmaéssé 2,10 [U/dl — 3,00 1U/dl ja 8—12 %:n minimitason ryhméssa
10,70 TU/dl — 11,70 TU/dl. Tama osoitti, ettd annostus kahdessa estohoito-ohjelmassa oli yleisesti
ottaen riittdva haluttujen FVIII-minimitasojen saavuttamiseksi ja ylldpitamiseksi.

Tutkimuksen ensisijaista pddtetapahtumaa, eli potilaiden osuutta, joilla ABR-kokonaismédira oli 0
toisen 6 kuukauden tutkimusjakson aikana; ei saavutettu ITT-potilasjoukossa (p=0,0545), mutta
saavutettiin protokollan mukaisessa potilasjoukossa (p=0,0154). Niiden satunnaistettujen
tutkimushenkildiden osuudet, joilla ABR-kokonaismairé, spontaanien ABR-tapahtumien mééré ja
spontaanien vuotuisten nivelvuototapahtumien (annualized joint bleeding rate, AJBR) mééra oli 0
toisella 6 kuukauden tutkimusjaksolla, on esitetty taulukossa 4.

Taulukko 4: Vuotuinen verenvuototapahtumien méiri (annualized bleeding rate, ABR) =0,
toinen 6 kuukauden tutkimusjakso

Niiden tutkimushenkildiden osuus, joilla ei ollut verenvuotoja
6 kuukauteen
[Piste-ennuste 95 % :n luottamusviililli]
ITT-potilasjoukko
1-3 %:n minimitaso (N=57) 8-12 %:n minimitaso (N=58)
ABR-tapahtumien 0,421 [0,292; 0,549] 0,621 [0,491; 0,750]
kokonaisméiri = (
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Niiden tutkimushenkildiden osuus, joilla ei ollut verenvuotoja
6 kuukauteen
[Piste-ennuste 95 % :n luottamusviililli]

ITT-potilasjoukko

1-3 %:n minimitaso (N=57) 8-12 %:n minimitaso (N=58)
Spontaanien ABR-tapahtumien 0,596 [0,469; 0,724] 0,760 [0,645; 0,875]
madri = (
Spontaanien AJBR-tapahtumien 0,649 [0,525; 0,773] 0,850 [0,753; 0,947]
madri = (

ABR = vuotuinen verenvuototapahtumien mddrd. ABJR = vuotuinen nivelvuototapahtumien mddrd.
Vuotuinen verenvuototapahtumien midrd mdiritelliin jakamalla verenvuototapahtumien mdird havainnointijakson pituudella
vuosina.

Niiden tutkimushenkiléiden osuus, joilla ei ollut
verenvuototapahtumia 6 kuukauteen
[Piste-ennuste — 95 %:n luottamusvili]

Protokollan mukainen potilasjoukko

1-3 %:n minimitaso (N=52) 8-12 %:n minimitaso (N=43)
ABR-tapahtumien 0,404 [0,270; 0,549] 0,674 [0,515; 0,809]
kokonaismairi = 0
Spontaanien ABR-tapahtumien 0,596 [0,451; 0,730] 0,814 [0,666; 0,916]
madri = (
Spontaanien AJBR-tapahtumien 0,654 [0,509; 0,780] 0,907 [0,779; 0,974]
madri = (

ABR = vuotuinen verenvuototapahtumien mddrd. ABJR = vuotuinen nivelvuototapahtumien mddrid.

Protokollan mukainen potilasjoukko = kaikki tutkimushenkilit, jotka suorittivat toisen 6 kuukauden estohoitojakson ilman merkittivii
tutkimustuloksiin vaikuttavia poikkeamia protokollasta.

Vuotuinen verenvuototapahtumien mdidrd mddritellidin jakamalla verenvuototapahtumien mddrd havainnointijakson pituudella
vuosina.

Huomattavaa on, ettd ABR ei ole vertailukelpoinen eri tekijipitoisuuksien ja eri kliinisten tutkimusten
vililla.

ABR-kokonaisméérd, spontaanien ABR-tapahtumien mééré ja spontaanien vuotuisten
nivelvuototapahtumien (AJBR) méiré toisella 6 kuukauden tutkimusjaksolla on esitetty taulukossa 5.

Taulukko S: Vuotuinen verenvuototapahtumien méiri (annualized bleeding rate, ABR) toisella
6 kuukauden tutkimusjaksolla

(ITT-potilasjoukko)
1-3 %:n minimitaso (N=57) 8-12 %:n minimitaso (N=53)
. Keskiarvo L Keskiarvo

Mediaani (keskihajonta) Mediaani (keskihajonta)

ABR-tapahtumien 3,6 (7,5) 1,6 3,4)
e 2,0 0,0

kokonaisméadra
Spontaanien ABR- 0,0 2,5 (6,6) 0,0 0,7 (1,7)
tapahtumien maird
Spontaanien AJBR- 0,0 2,0 (6,4) 0,0 0,5 (1,7)
tapahtumien maird

ABR = vuotuinen verenvuototapahtumien mddrdi. ABJR = vuotuinen nivelvuototapahtumien mddrd.
Vuotuinen verenvuototapahtumien mddrd mdiritelliin jakamalla verenvuototapahtumien mdidrd havainnointijakson pituudella
vuosina.

Protokollan mukainen potilasjoukko

1-3 %:n minimitaso (N=52) 8-12 %:n minimitaso (N=43)
L Keskiarvo _— Keskiarvo
Mediaani (keskihajonta) Mediaani (keskihajonta)
ABR-tapahtumien 2,0 2,4 (3,2) 0,0 2,1 (4,2)
kokonaisméadri
Spontaanien ABR- 0,0 1,6 (2,6) 0,0 0,8 (2,4)
tapahtumien maari
Spontaanien AJBR- 0,0 1,0 (1,8) 0,0 0,7 (2,2)
tapahtumien méaird
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ABR = vuotuinen verenvuototapahtumien mddrd. ABJR = vuotuinen nivelvuototapahtumien mddrd.

Protokollan mukainen potilasjoukko = kaikki tutkimushenkilét, jotka suorittivat toisen 6 kuukauden estohoitojakson ilman merkittivid
tutkimustuloksiin vaikuttavia poikkeamia protokollasta.

Vuotuinen verenvuototapahtumien mddrd mddritellddn jakamalla verenvuototapahtumien mddrd havainnointijakson pituudella
vuosina.

ADYNOVI-valmisteella hoidettiin yhteensi 242 verenvuotokohtausta 66 tutkimushenkil6lld; néista
155 verenvuotoa ilmeni 40 tutkimushenkil6lld 1-3 %:n minimitason ryhmaéssi ja 87 verenvuotoa

26 tutkimushenkil6lld 8—12 %:n minimitason ryhmaéssi. Suurin osa verenvuodoista (86,0 %, 208/242)
hoidettiin 1 tai 2 infuusiolla, ja verenvuodon hoito arvioitiin verenvuototapahtuman paétyttya
erinomaiseksi tai hyvéksi 84,7 %:ssa (205/242) tapahtumista.

5.2 FarmakoKkinetiikka

ADYNOVI-valmisteen farmakokinetiikkaa (FK) arvioitiin vaihtovuorotutkimuksessa oktokogi alfan
kanssa 26 tutkittavan (18 aikuisen ja 8 nuoren) osalta ja 22 tutkittavan (16 aikuisen ja 6 nuoren) osalta
6 kuukauden ADYNOVI-hoidon jidlkeen. Plasman tekijd VIII:n aktiivisuus mitattiin yksivaiheisella
hyytymistestilld ja kromogeeniselld testilla.

ADYNOVI-valmisteella on pidennetty, 1,4-1,5-kertainen puoliintumisaika rekombinanttiin ihmisen
hyytymistekija VIII:aan (oktokogi alfa) verrattuna nuorten ja aikuisten populaatiossa yksivaiheisen
hyytymistestin ja kromogeenisen testin perusteella mééritettynd. Myds AUC-arvon kasvua ja
puhdistuman pienenemistd oktokogi alfa -isdntdmolekyyliin verrattuna havaittiin. Asteittainen
palautuminen oli vastaavaa molemmilla valmisteilla. Farmakokineettisten parametrien muutos oli
samanlainen aikuisten ja nuorten populaatioissa ja yksivaiheisen hyytymistestin ja kromogeenisen
substraattitestin valilla.

Pediatristen potilaiden farmakokinetiikka

39:1td alle 18-vuotiaalta tutkittavalta lasketut farmakokineettiset parametrit (intent-to-treat-analyysi)
ovat saatavilla 14 lapselta (2—5-vuotiaalta), 17 vanhemmalta lapselta (6—11-vuotiaalta) ja 8 nuorelta
tutkittavalta (12—17-vuotiaalta). Puoliintumisajan pidennys oli pediatrisessa populaatiossa 1,3—1,5-
kertainen sekd yksivaiheista hyytymistestid ettd kromogeenisté testid kéytettdessd. ADYNOVI-
valmisteen keskiméardinen puhdistuma (kehonpainoon perustuva) oli suurempi ja keskiméardinen
puoliintumisaika pienempi alle 12-vuotiailla lapsilla kuin aikuisilla.

Alle 12-vuotiaat lapset saattavat tarvita suuremman annoksen, ks. kohta 4.2.
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Taulukko 6: Farmakokineettiset parametrit kromogeenisti hyytymistestii kiytettiessi
(Aritmeettinen keskiarvo + SD)

ADYNOVI ADYNOVI ADYNOVI ADYNOVI
Aikuiset Nuoret Pediatriset Pediatriset
. . (vihintiin 18- (12-17- potilaat potilaat
Farmak”'““te‘.’:t“et vuotiaat) vuotiaat) (6-11-vuotiaat) | (<6-vuotiaat)
parametrt N=18 N=8 N=17 N=14
Annos: Annos: Annos: Annos:
45 + 5 1U/kg 45 + 5 1U/kg 50 + 10 IU/kg 50 + 10 TU/kg
. Yksilollinen FK ja tdydellinen Populaation FK ja harva
Malli N ; . b
naytteenotto naytteenotto
Terminaalinen 15,01 + 3,89 13,80 + 4,01 11,93 +2,58 12,99 + 8,75
puoliintumisaika [h]
MRT [h] 19,70 + 5,05 17,73 + 5,44 17,24+ 3,73 18,74 + 12,60
CL [ml/(kg-h)]¢ 2,16 £ 0,75 2,58+ 0,84 2,80+ 0,67 349 +£1.21
Aslteittainen 287 061 )34t 0.60 nat nat
palautuminen ,87+0, , 34 £ 0,
[(TU/d1)/(TU/ke)] (2,19 £ 0,40) (1,90 £ 0,27)
AUCq.inf [TU-h/dl] 2 589 + 848 1900 + 841 2259+514 2190+ 1593
Vss [dl/kg] 0,40 + 0,09 0,54 +£0,22 0,46 + 0,04 0,54 = 0,03
na‘ na‘

Crmax [TU/d1] 145 +£29 117 £28 (130 £ 24) (117 £ 16)

Lyhenteet: Ciax: suurin havaittu aktiivisuus, AUC = kéyrén alle jdéva pinta-ala, MRT =
keskimdirdinen viipyméaaika, CL = puhdistuma, Vs = kehonpainon mukaan mukautettu
jakautumistilavuus vakaassa tilassa.
* Yksilollinen FK ja 12 infuusionjélkeistd néytetta.
b Populaatiofarmakokineettinen malli ja 3 infuusionjélkeisti niytettd satunnaistetun

ndytteenottoaikataulun perusteella
¢ NA, ei sovellu, sillé asteittainen palautuminen ja lasten Crmax médritettiin yksil6llisen FK:n

perusteella. Asteittaisen palautumisen ja Cnax:n tulokset, jotka mééritettiin yksilollisen FK:n mukaan,

ovat suluissa.

4 Tutkittavan 122001 puhdistuma-arvoa 12,18 ml/(kg-h) ikdryhmissi 12—17-vuotiaat ei laskettu
mukaan puhdistuma-analyysiin.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevassa, jaavanmakakeille (cynomolgus-apinoille)
tehdyssé tutkimuksessa kahdella keskikokoisen annoksen (350 [U/kg) ryhméén kuuluvalla eldimella
ilmeni vakuolisaatiota munuaisissa. Vakuolisaatio ei parantunut kahden viikon jélkeen. Prekliinisessé
tutkimuksessa havaitun munuaisten vakuolisaation merkitystd ihmiselle ei tunneta.

Ei-kliiniset tiedot rajoittuvat 1 kuukauden altistukseen, eiki ADYNOVI-valmistetta ole tutkittu
nuorille eldimille tehdyissa tutkimuksissa. Siksi ei ollut mahdollista méérittda PDG:n

kudoksiin/elimiin kertymisen mahdollisia riskeja, jotka koskevat ADYNOVI-valmisteen pitkdaikaista
kayttod pediatristen potilaiden hoitoon.
ADYNOVI-valmistetta ei ole tutkittu geenitoksisuutta, karsinogeenisuutta tai lisddntymistoksisuutta

koskevissa tutkimuksissa.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kuiva-aine

Mannitoli (E421)
Trehaloosidihydraatti

Histidiini

Glutationi

Natriumkloridi
Kalsiumklorididihydraatti (E509)
Tris(hydroksimetyyli)aminometaani
Polysorbaatti 80 (E433)

Liuotin

Injektionesteisiin kdytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo

2 vuotta.

Ennen avaamista lddkevalmistetta voidaan sdilyttdd huoneenldmmossé (enintddn 30 °C:ssa) enintdén
3 kuukauden ajan. 3 kuukauden huoneenldmmossé sdilyttimisen paittymisaika on kirjattava
valmisteen pakkaukseen. Tadma pdivamadra ei saa milloinkaan olla my6héisempi kuin alun perin
ulkopakkauksessa mainittu pdivdmaard. Témén ajanjakson lopussa valmistetta ei saa laittaa takaisin
jadkaappiin, vaan se on kéytettidva tai hdvitettava.

Kiéyttokuntoon saattamisen jalkeen

Valmisteen on osoitettu sdilyvian kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 3 tuntia enintdén 30 °C:ssa.
Mikrobiologisista syisté valmiste olisi kdytettdva heti, ellei sekoitusmenetelma sulje pois
mikrobikontaminaation riskié. Jos valmistetta ei kdytetd valittomasti, kdytonaikainen séilytysaika ja -
olosuhteet ovat kayttijan vastuulla. Ald sdilytd kylmassa.

6.4 Sailytys

Sailyta jadkaapissa (2 °C - 8 °C).
Ei saa jaitya.

ADYNOVI ja BAXJECT II Hi-Flow -laite: Pid4 injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

ADYNOVI BAXJECT III -jéarjestelmdssé: Pida suljettu lapipainopakkaus ulkopakkauksessa. Herkka
valolle.

Kayttokuntoon saatetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Tyypin I lasinen injektiopullo, joka on suljettu klorobutyylikumitulpalla ja joka sisaltdd 250 IU,
500 IU, 1 000 IU, 2 000 tai 3 000 IU kuiva-ainetta.

Tyypin I lasinen injektiopullo, joka on suljettu klorobutyyli- tai bromobutyylikumitulpalla ja joka
siséltdd 5 ml injektionesteisiin kéytettdvia vetta.

Tamai ladkevalmiste toimitetaan jommassakummassa seuraavista pakkaustyypeista:

- ADYNOVI ja BAXJECT II Hi-Flow -laite: Yksi pakkaus siséltdd kuiva-aineinjektiopullon ja
liuotininjektiopullon seké laitteen kiyttokuntoon saattamista varten (BAXJECT II Hi-Flow).

- ADYNOVI BAXJECT III -jéarjestelmdssd: Yksi pakkaus sisdltdd kéyttovalmiin BAXJECT III -
jérjestelmén suljetussa ldpipainopakkauksessa, jossa on kuiva-aineinjektiopullo ja
livotininjektiopullo, jotka on jo koottu yhteen kdyttdkuntoon saattamista varten.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Kéyttovalmiiksi saatettu 1ddkevalmiste on tarkistettava silmamaérdisesti. Siiné ei saa nikya ennen

antamista hiukkasia tai vérid. Liuoksen tulee olla kirkasta tai lievésti opalisoivaa. Alé kéytd sameita

livoksia tai liuoksia, joissa on saostumia.

Kéayttovalmiiksi saatetun liuoksen pH on 6,7-7,3. Osmolaliteetti on >380 mOsm/kg.

Valmistelu ja kdyttokuntoon saattaminen BAXJECT II Hi-Flow -laitteen avulla:

Kéytd kdyttovalmiiksi saattamisessa vain pakkauksen mukana toimitettua liuotininjektiopulloa ja
sekoituslaitetta.

1. Kayté kayttokuntoon saattamisen aikana antiseptista (puhdasta ja véhébakteerista) tekniikkaa ja
tasaista tyoskentelypintaa.

2. Anna kuiva-aine- ja liuotininjektiopullojen ldmmetd huoneenlampdisiksi (15 °C — 25 °C) ennen
kayttoa.

3. Poista muovikorkit kuiva-aine- ja liuotininjektiopulloista.

4, Puhdista kumitulpat desinfiointipyyhkeelld ja anna kuivua ennen kayttoa.

W

Avaa BAXJECT II Hi-Flow -laitteen pakkaus vetdmaélla kansi pois ilman, ettd kosketat

sisdpuolta (kuva A). Al4 poista laitetta pakkauksesta.

6. Kéénna pakkaus ylosalaisin. Tyonna lapindkyva muovipiikki kokonaan suoraan alas
livotininjektiopullon tulpan lapi (kuva B).

7. Tartu BAXJECT II Hi-Flow -pakkaukseen sen reunasta ja veda pakkaus irti laitteesta (kuva C).
Al4 poista sinisti korkkia BAXJECT II Hi-Flow -laitteesta. Ald kosketa esilld olevaa
purppuranpunaista muovipiikkia.

8. Kéainna jarjestelmé ylosalaisin siten, ettd liuotininjektiopullo on ylédpuolella. Tydnna
purppuranpunainen muovipiikki nopeasti kokonaan suoraan alas kuiva-aineinjektiopullon tulpan
lépi (kuva D). Tyhji6 vetdd liuottimen kuiva-aineinjektiopulloon.

9. Pyéritd varovasti, kunnes kuiva-aine on liuennut kokonaan. Alj sdilyti valmistetta jisikaapissa

kéayttokuntoon saattamisen jélkeen.
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Kuva A Kuva B Kuva C

Kuva D Kuva E Kuva F

Antaminen

Tarkista ennen antamista silmédmaéardisesti, ettei kdyttokuntoon saatetussa liuoksessa niy
hiukkasia tai varinmuutoksia.

o Kéyttokuntoon saatettu liuos nayttad kirkkaalta ja varittomalta.

o Al4 kiyti sité, jos siind ndkyy hiukkasia tai vdirinmuutoksia.

Anna liuos mahdollisimman pian, mutta ei yli 3 tuntia kdyttkuntoon saattamisen jélkeen.

Antamisen vaiheet

4.

Poista sininen korkki BAXJECT II Hi-Flow -laitteesta (kuva E). Ali vedi ilmaa ruiskuun.
Liité ruisku BAXJECT II Hi-Flow -laitteeseen. Luer-lock-ruiskun kaytt6a suositellaan.

Kéédnni jarjestelmi ylosalaisin (kuiva-aineinjektiopullo on nyt yldpuolella). Veda kayttokuntoon
saatettu liuos ruiskuun vetdmaélld méntai taakse hitaasti (kuva F).

Irrota ruisku. Liitd sopiva neula ja injektoi laskimoon. Jos potilaan on tarkoitus saada enemmén
kuin yksi injektiopullo ADYNOVI-valmistetta, samaan ruiskuun voi vetdd usean injektiopullon
siséllon.

Kunkin ADYNOVI-injektiopullon sekoittamiseen liuottimen kanssa tarvitaan erillinen
BAXIJECT II Hi-Flow -laite.

Anna valmiste enintddn 5 minuutin kuluessa (enimmaéisinfuusionopeus on 10 ml/min).

Valmisteen nimen ja erdnumeron kirjaaminen aina ADYNOVI-valmistetta annettaessa on erittdin
suositeltavaa. Kuiva-aineinjektiopullossa on repéisyetiketit.

Kiéyttokuntoon saattaminen BAXJECT III -jérjestelmén avulla

Ei saa kiyttd4, jos lapipainopakkauksen kansi ei ole tiiviisti kiinni.

1.

Jos valmistetta sdilytetdéin vield jadkaapissa, ota suljettu ldpipainopakkaus (siséltdd kuiva-aine-
ja liuotininjektiopullot esikoottuina kdyttokuntoon saattamiseen tarkoitetun jérjestelmén kanssa)
jédkaapista ja anna sen ldmmetd huoneenldmpdiseksi (15 °C — 25 °C).

Pese kitesi huolellisesti saippualla ja ldmpiméllad vedella.
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3. Avaa ADYNOVI-ldpipainopakkaus poistamalla kansi. Poista BAXJECT III -jérjestelma
lapipainopakkauksesta.

4. Aseta kuiva-aineinjektiopullo tasaiselle pinnalle niin, ettéi liuotininjektiopullo on ylimpana
(kuva 1). Liuotininjektiopullossa on sininen raita. Ald poista sinisti korkkia, ennen kuin
myohemmaéssé vaiheessa niin neuvotaan.

5. Pitele kuiva-aineinjektiopulloa toisella kddella BAXJECT III -jarjestelmissé ja paina
livotininjektiopulloa tasaisesti alaspiin toisella kiddelld, kunnes jérjestelméi on painunut
kokonaan kasaan ja liuotin virtaa kuiva-aineinjektiopulloon (kuva 2). Al kallista jirjestelmia,
ennen kuin siirto on valmis.

6. Tarkista, etté liuottimen siirto on valmis. Pyoritd varovasti, kunnes kaikki materiaali on liuennut
(kuva 3). Varmista, etté kuiva-aine on liuennut kokonaan. Muuten kaikki kéyttokuntoon saatettu
liuos ei kulkeudu laitteen suodattimen 1dpi. Valmiste liukenee nopeasti (tavallisesti alle
minuutissa). Kayttokuntoon saattamisen jélkeen liuoksen pitdisi olla kirkasta ja véritonté eika
siind saa nikyé hiukkasia.

Kuva 1: Kuva 2: Kuva 3:

Kuva 4: Kuva 5:

Antaminen

. Tarkista ennen antamista silmédmaééardisesti, ettei kdyttokuntoon saatetussa liuoksessa niy
hiukkasia tai varinmuutoksia.
o Kayttokuntoon saatettu liuos néyttia kirkkaalta ja vérittomalta.
o Al4 kéyti siti, jos siind ndkyy hiukkasia tai vdirinmuutoksia.

o Anna liuos mahdollisimman pian, mutta ei yli 3 tuntia kiyttokuntoon saattamisen jélkeen.

Antamisen vaiheet

1. Poista sininen korkki BAXJECT III -laitteesta (kuva 4). Ald vedi ilmaa ruiskuun. Liiti ruisku
BAXIJECT III -laitteeseen. Luer-lock-ruiskun kayttoéd suositellaan.

2. Kédnné jarjestelmé ylosalaisin (kuiva-aineinjektiopullo on nyt ylépuolella). Veda kéyttokuntoon
saatettu liuos ruiskuun vetimalld méantii taakse hitaasti (kuva 5).

3. Irrota ruisku. Liitd sopiva neula ja injektoi laskimoon. Jos potilaan on tarkoitus saada enemmén
kuin yksi injektiopullo ADYNOVI-valmistetta, samaan ruiskuun voi vetéé usean injektiopullon
siséllon.
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4, Anna valmiste enintddn 5 minuutin kuluessa (enimmaéisinfuusionopeus on 10 ml/min).

Valmisteen nimen ja erdnumeron kirjaaminen aina ADYNOVI-valmistetta annettaessa on erittdin
suositeltavaa. Lépipainopakkauksessa on repéisyetiketit.

Kéyttdmaton lddkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

A-1221 Wien

Itdvalta

medinfoEMEA @takeda.com

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen padivamadra: 08. tammikuuta 2018

Viimeisimman uudistamisen paivimaara: 09. marraskuuta 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tistd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivustolla
http://www.ema.europa.eu/
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vTéihéin ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan epéillyistd
ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADYNOVI 250 IU / 2 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

ADYNOVI 500 IU / 2 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

ADYNOVI 1 000 IU / 2 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

ADYNOVI 250 IU / 2 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, livosta varten

Yksi injektiopullo siséltdd nimellisesti 250 IU:ta ihmisen hyytymistekijd VIIl:aa (rDNA), rurioktokogi
alfa pegolia, joka vastaa pitoisuutta 125 IU/ml sen jilkeen, kun se on sekoitettu 2 ml:aan liuotinta.

ADYNOVI 500 IU / 2 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Yksi injektiopullo siséltdd nimellisesti 500 IU:ta ihmisen hyytymistekija VIII:aa (rDNA), rurioktokogi
alfa pegolia, joka vastaa pitoisuutta 250 [U/ml sen jélkeen, kun se on sekoitettu 2 ml:aan liuotinta.

ADYNOVI 1 000 IU / 2 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Yksi injektiopullo siséltdd nimellisesti 1 000 IU:ta ihmisen hyytymistekija VIlI:aa (rDNA),
rurioktokogi alfa pegolia, joka vastaa pitoisuutta 500 IU/ml sen jélkeen, kun se on sekoitettu 2 ml:aan
livotinta.

Vahvuus (kansainvilisind yksikkoind, IU) méaéritetddn kayttdméalla kromogeenisti hyytymistestid.
ADYNOVI-valmisteen spesifinen aktiivisuus on noin 3 800-6 000 IU/mg proteiinia.

Rurioktokogi alfa pegoli (PEGyloitu ihmisen hyytymistekija VIII (rDNA)) on proteiini, jossa on 2 332
aminohappoa, jonka molekyylipaino on noin 280 kDa:ta, ja joka on konjugoitu molekyylipainoltaan
20 kDa polyetyleeniglykolin (PEG) avulla. Se on tuotettu yhdistelma-DNA-tekniikalla
kiinankdapiohamsterin munasarjan (CHO) solulinjassa.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan
Yksi kuiva-aineinjektiopullo sisdltdd 0,45 mmol (10 mg) natriumia, ks. kohta 4.4.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten (injektiokuiva-aine, liuosta varten).

Kuiva-aine: Valkoinen tai vaalea irtonainen jauhe.
Liuotin: Kirkas ja vériton liuos.
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4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Vihintddn 12-vuotiaiden hemofilia A (synnynndinen hyytymistekija VIII:n puutos) -potilaiden
verenvuodon hoito ja estohoito.

4.2  Annostus ja antotapa
Hoito pitdi toteuttaa hemofilian hoitoon perehtyneen laékérin valvonnassa.

Aiemmin hoitamattomat potilaat

ADYNOVI-valmisteen turvallisuutta ja tehoa aiemmin hoitamattomien potilaiden hoidossa ei ole vield
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Hoidon seuranta:

Suositellaan, etti potilaalle annettava annos ja toistuvien infuusioiden antotiheys hoidon aikana
selvitetddn madrittdmalld ensin tekijd VIII:n pitoisuus asianmukaisesti. Yksittdisten potilaiden vaste
tekijé VIII:1le voi vaihdella, ja eri potilaiden puoliintumisajat ja saanto voivat olla erilaiset. Ali- tai
ylipainoisten potilaiden kehonpainoon perustuvaa annosta voi olla tarpeen muuttaa. Erityisesti suurten
kirurgisten toimenpiteiden yhteydesséi korvaushoidon tarkka seuranta koagulaatioanalyysin (plasman
tekijd VIIL:n aktiivisuuden) avulla on valttdmatonts.

Kenttitutkimus osoitti, ettd plasman tekijd VIII -pitoisuutta voi seurata joko kromogeenisen
substraattitestin tai yksivaiheisen hyytymistestin avulla, joita kiytetdén tavanomaisesti kliinisissa
laboratorioissa.

Annostus

Korvaushoidon annos ja kesto riippuvat tekija VIII:n puutoksen vaikeudesta, verenvuodon sijainnista
ja laajuudesta ja potilaan kliinisestd tilasta.

Annetun hyytymistekijd VIIL:n yksikkdmééaré ilmoitetaan kansainvélisind yksikkoind (IU), jotka
liittyvét hyytymistekija VIII -valmisteiden nykyiseen WHO-konsentraattistandardiin (World Health
Organization, Maailman terveysjérjestd). Tekija VIIL:n aktiivisuus plasmassa ilmaistaan joko
prosenttilukuna (suhteessa normaaliin ihmisen plasmaan) tai mieluummin kansainvélisind yksikkoind
(suhteessa kansainvéliseen standardiin, joka koskee tekijd VIIl:aa plasmassa).

Yksi kansainvilinen yksikko (IU) hyytymistekija VIIl:aa vastaa hyytymistekijd VIII:n méarad yhdessa
millilitrassa normaalia ihmisen plasmaa.

Tarvittaessa toteutettava hoito
Tarvittavan tekijd VIII -annoksen laskeminen perustuu empiiriseen havaintoon, jonka mukaan 1 [U
tekija VIlI:aa painokiloa kohden lisdd plasman tekija VIII:n aktiivisuutta 2 IU:lla/dl. Tarvittava annos

madritetddn seuraavan kaavan avulla:

Tarvittava kansainvilinen yksikkomééra (IU) = kehonpaino (kg) x tekijd VIIL:n pitoisuuden haluttu
lisdys (%) x 0,5

Annettavalla annoksella ja antotiheydelld on aina pyrittdva yksil6lliseen kliiniseen tehokkuuteen.

Jos potilaalla on jokin seuraavista verenvuototapahtumista, FVIII-aktiivisuus ei saa laskea taulukossa
mainitun pitoisuuden alapuolelle (% normaalista tai [U/dl) vastaavan hoitojakson aikana.

Taulukkoa 1 voidaan kéyttdd annostusohjeena verenvuotojen ja kirurgisten toimenpiteiden yhteydessa:
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Taulukko 1: Annostusohje verenvuototapahtumia ja leikkauksia varten

Verenvuodon laajuus /
kirurgisen toimenpiteen

Tekija VIII:n

tarvittava pitoisuus (%

Annosten antotiheys (tunteina) /
hoidon kesto (péivini)

tyyppi tai IU/dl)

Verenvuoto

Alkava hemartroosi, 20—-40 Injektio toistetaan 12—24 tunnin vélein

lihasverenvuoto tai suun vahintidan 1 pdivin ajan, kunnes

verenvuoto kipuna ilmeneva vuotoepisodi on
mennyt ohi tai paraneminen on
tapahtunut.

Laajempi hemartroosi, 30-60 Injektio toistetaan 12—24 tunnin vilein

lihasverenvuoto tai hematooma 3—4 tai useamman péivin ajan, kunnes
kipu lakkaa ja akuutti toimintakyvyn
vajaus korjautuu.

Hengenvaaralliset verenvuodot | 60 — 100 Injektio toistetaan 8—24 tunnin vélein,
kunnes vaara on ohi.

Leikkaus

Pieni 30-60 Injektio toistetaan 24 tunnin vélein

Hampaanpoisto mukaan vahintdan 1 pdivin ajan, kunnes

lukien. paraneminen on tapahtunut.

Suuri 80 —100 Injektio toistetaan 8—24 tunnin vélein,
kunnes haava on parantunut riittavasti.

(leikkausta ennen ja sen | Hoitoa jatketaan sen jélkeen vield
jalkeen) vahintdan 7 vuorokauden ajan, jotta
tekija VIII -aktiivisuus pysyy 30—60
%:n (1U/d]) tasolla.
Estohoito

Pitkdaikaisessa estohoidossa suositeltu annos on 40—50 [lU ADYNOVI-valmistetta painokiloa kohden
kaksi kertaa viikossa, 3—4 pdivin vélein annettuna. Annosten ja antovélien sddtdmisti voidaan harkita
saavutettujen tekijd VIII -pitoisuuksien ja potilaskohtaisen vuototaipumuksen perusteella (ks. kohdat

5.1,5.2).

Pediatriset potilaat

Tarvittaessa toteutettavan hoidon annostus pediatrisille potilaille (12—18-vuotiaille) on sama kuin
aikuispotilaiden annostus. 12—17-vuotiaiden potilaiden estohoito ei eroa aikuispotilaiden estohoidosta.
Saatavissa oleva tieto ADYNOVI-valmisteen kdytostéd alle 12 vuoden ikiisten lasten hoidossa on
kuvattu kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2. Annosten ja antovilien sdétdmisté voidaan harkita saavutettujen tekijé
VIII -pitoisuuksien ja potilaskohtaisen vuototaipumuksen perusteella (ks. kohdat 5,1 5.2).

Antotapa

ADYNOVI-valmiste annetaan laskimoon.
Antonopeus on médritettdva potilaan sietotaso huomioiden, ja se voi olla enintdén 10 ml/min.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ennen ladkkeen antoa.
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4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, oktokogi alfa -iséntdmolekyylille tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.

Tunnettu hiiri- tai hamsteriproteiinin aiheuttama allerginen reaktio.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettdvyys

Biologisten lddkevalmisteiden jdljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkeésti.

Yliherkkyys

ADYNOVI-hoidon yhteydessé on raportoitu allergisia yliherkkyysreaktioita, mukaan lukien
anafylaksia. Lidkevalmiste siséltdd jaamia hiiri- ja hamsteriproteiineista. Jos potilaalla ilmenee
yliherkkyysoireita, héntd on kehotettava keskeyttdmain ladkkeen kéytto vélittomasti ja ottamaan
yhteyttd ladkariin. Potilaille on kerrottava yliherkkyysreaktioiden varhaisista merkeisté, kuten
nokkosihottumasta, yleistyneesté urtikariasta, puristavasta tunteesta rinnassa, vinkuvasta
hengityksestd, alentuneesta verenpaineesta ja anafylaksiasta.

Sokin saanutta potilasta on hoidettava yleisten sokinhoito-ohjeiden mukaisesti.

Estéjit

Tekijad VIll:aa neutraloivien vasta aineiden (inhibiittoreiden) muodostuminen on tunnettu
komplikaatio hemofilia A -potilaiden hoidossa. Inhibiittorit ovat yleensd IgG-immunoglobuliineja,
jotka estévit tekija VIII -hyytymistoiminnan aktivoitumisen ja joiden mééré ilmaistaan Bethesda-
yksikkoind (Bethesda Units, BU) millilitrassa plasmaa. Méarityksessé kéytetddn modifioitua
menetelmai. Inhibiittoreiden muodostumisen riski riippuu taudin vaikeusasteesta ja altistumisesta
tekija VIII:1le. Riski on suurin 50 ensimmaéisen altistumispéivén aikana, ja jatkuu koko loppueldméin
ajan, mutta inhibiittorien muodostuminen on melko harvinaista.

Inhibiittorien muodostumisen kliininen merkitys riippuu inhibiittorititteristd. Riittiméattdman kliinisen
vasteen riski on pienempi, jos potilaan titteri on alhainen verrattuna tilanteeseen, jossa potilaalla on
korkean titterin inhibiittoreita.

Hyytymistekija VIII -valmisteilla hoidettavien potilaiden inhibiittoreiden esiintyvyytté on seurattava
tarkkaan asianmukaisin kliinisin havainnoin ja laboratoriokokein. Jos odotettua tekija VIII:n
aktiivisuuden plasmapitoisuutta ei saavuteta tai jos verenvuotoa ei saada hallintaan asianmukaisella
annoksella, on potilaalta testattava tekijd VIIL:n inhibiittorin esiintyminen. Jos potilaalla on korkea
inhibiittoripitoisuus, tekijd VIII -hoito ei ehké ole tehokasta ja on harkittava muita terapeuttisia
vaihtoehtoja. Ndiden potilaiden hoidon on tapahduttava sellaisten 144kdreiden valvonnassa, joilla on
kokemusta hyytymistekija VIII:lle inhibiittoreita kehittineiden hemofiliapotilaiden hoitamisesta.

Immuunitoleranssin induktio (ITI)

ADYNOVI-valmisteen kaytostd immuunitoleranssin induktioon ei ole kliinisti tietoa.

Sydén- ja verisuonitapahtumat

Jos potilaalla on syddmeen ja verisuoniin liittyvié riskitekijoité, korvaushoito tekijd VIII:1la voi lisatd
sydén- ja verisuonitapahtumien riskia.
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Katetriin liittyvat komplikaatiot hoidon aikana

Jos keskuslaskimokatetria (CVAD) tarvitaan, siihen liittyvien komplikaatioiden, kuten paikallisten
infektioiden, bakteremian ja katetrointikohdan tromboosin riski on arvioitava.

Apuaineisiin liittyvit huomioon otettavat asiat

Tama ladkevalmiste sisdltdd enintddn 12,42 mg natriumia per injektiopullo, miké on 0,62 % WHO:n
suosittelemasta aikuisen paivittdisestd natriumin saantisuosituksesta, joka on 2 g. Ruumiinpainosta ja
annostuksesta riippuen potilaalle voidaan antaa enemmaén kuin yksi injektiopullo. Tima téytyy ottaa
huomioon, jos natriumin méérad potilaan ruokavaliossa sddnnostellaén.

Valmisteen nimen ja erdnumeron kirjaaminen aina ADYNOVI-valmistetta potilaalle annettaessa on
erittdin suositeltavaa, jotta potilas ja lddkevalmisteen erd pystytdén yhdistiméén toisiinsa.

Pediatriset potilaat

Luetellut varoitukset ja varotoimet patevit sekd aikuisiin etté lapsiin.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa sekidi muut yhteisvaikutukset

Ihmisen hyytymistekija VIII (rDNA) -valmisteilla ei ole raportoitu olevan yhteisvaikutuksia muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Tekija VIlI:sta ei ole tehty lisddntymistutkimuksia eldimilld. Kokemusta tekija VIII:n kéytosta
raskauden ja imetyksen aikana ei ole, koska hemofilia A -tapaukset ovat naisilla harvinaisia. Timén
vuoksi tekija VIII:aa saa kdyttdd raskauden tai imetyksen aikana vain silloin, jos kdytto on selvésti
aiheellista.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

ADYNOVI-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Yliherkkyys- tai allergiareaktioita (joita ovat esimerkiksi angioddeema, pistoskohdan poltto ja kirvely,
vilunvéreet, punoitus, levinnyt urtikaria, paansérky, nokkosihottuma, alhainen verenpaine, uneliaisuus,
pahoinvointi, levottomuus, takykardia, puristava tunne rinnassa, pistely, oksentelu, vinkuva hengitys)
on havaittu harvoin, ja ne voivat joissakin tapauksissa edetd vaikeaksi anafylaksiaksi (mukaan lukien
sokki).

Neutraloivia vasta-aineita (inhibiittoreita) voi kehittyd hemofilia A -potilaille, jotka saavat tekijd VIII -
hoitoa, kuten ADYNOVI-hoitoa. Mikéli téllaisia inhibiittoreita ilmaantuu, se nékyy riittimattdméana
kliinisend vasteena hoidolle. Tallaisissa tapauksissa on suositeltavaa ottaa yhteyttd erikoistuneeseen
hemofiliakeskukseen (ks. kohta 5.1).

Haittavaikutustaulukko

ADYNOVI-valmisteen turvallisuus arvioitiin 365 aiemmin hoidetun potilaan perusteella. Nama
potilaat sairastivat vaikeaa hemofilia A:ta (tekijd VIII alle 1 % normaalista) ja saivat vahintdan yhden
annoksen ADYNOVI-valmistetta 6 valmistuneessa prospektiivisessa avoimessa kliinisessi
monikeskustutkimuksessa ja 1 meneillddn olevassa kliinisessd tutkimuksessa.
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Alla esitetty taulukko noudattaa MedDRA-jérjestelmin elinjarjestelméluokitusta (elinjarjestelmid ja

suositettavia termeja).

Yleisyys on arvioitu seuraavan tavan mukaisesti: hyvin yleinen (>1/10); yleinen (=1/100, <1/10);
melko harvinainen (>1/1 000, <1/100); harvinainen (=1/10 000, <1/1 000); hyvin harvinainen

(<1/10 000); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty
kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jérjestyksessa.

Taulukko 2: ADYNOVI-valmisteen raportoidut haittavaikutukset

MedDRAR Haittavaikutukset Esiintyvyys

elinjéirjestelmaluokitus

Veri ja imukudos Tekija VIII:n esto Melko harvinainen

(PTP)*

Immuunijérjestelma Yliherkkyys Melko harvinainen
Anafylaktinen reaktio** Tuntematon

Hermosto Péaansérky Hyvin yleinen
Huimaus Yleinen

Silmét Silmén hyperemia Melko harvinainen

Verisuonisto Punoitus Melko harvinainen

Ruoansulatuselimistod Ripuli Yleinen
Pahoinvointi Yleinen

Tho ja ihonalainen kudos Thottuma Yleinen

Kutiava ihottuma

Melko harvinainen

Urtikaria

Yleinen

Tutkimukset

Eosinofiilimédiran nousu

Melko harvinainen

Vamma, myrkytys ja toimenpiteesti
johtuvat komplikaatiot

Infuusioon liittyvé reaktio

Melko harvinainen

* Yleisyys perustuu kaikilla tekija VIII -valmisteilla tehtyihin tutkimuksiin, joihin osallistui vaikeaa
hemofilia A:ta sairastavia potilaita. PTP = aiemmin hoidetut potilaat.
Esitetyt yleisyydet on laskettu kayttdmaélla kaikkia valmisteeseen liittyvid ja muita haittavaikutuksia.
** Haittavaikutus havaittu myyntiluvan my6ntdmisen jdlkeisessd valvonnassa.

Kuvaus valikoiduista haittavaikutuksista

Yliherkkyys

Havaittu yliherkkyystapahtuma oli lieva, tilapédinen, ei-vakava ihottuma, joka ilmeni yhdelld 2-
vuotiaalla potilaalla, jolle oli kehittynyt ihottuma ensimmaéisellda ADYNOVI-valmisteen kéyttokerralla

kahdesta hoitokerrasta.

Pediatriset potilaat

Lasten haittavaikutusten esiintyvyys, tyyppi ja vaikeusaste ovat odotettavasti samoja kuin aikuisilla.
ADYNOVI-valmisteen turvallisuus arvioitiin 38:1ta <6-vuotiaalta tutkittavalta, joille oli kertynyt
yhteensd 2 880 altistumispdivad (ED), ja 34:1td 6—11-vuotiaalta tutkittavalta, joille oli kertynyt
yhteensé 2 975 altistumispdivéd. Keski-ikéd (SD) oli ensimmaisessé tutkimuksessa 3,3 (1,55) ja

toisessa tutkimuksessa 8,1 (1,92) vuotta.
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Epdillyistéd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa ld&kevalmisteen myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd epdillyistéd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostusoireista ADYNOVI-valmisteen tai rekombinantin hyytymistekija VIII:n yhteydessé ei ole
raportoitu.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmaé: hemostaatit, veren hyytymistekija VIII, ATC-koodi: B02BD0?2.

Tekijd VIII:n ja von Willebrand -tekijdn muodostama kompleksi koostuu kahdesta molekyylistd
(tekija VIII:sta ja von Willebrand -tekijéstd), joiden fysiologiset tehtdvit ovat erilaiset. Kun tekija VIII
infusoidaan hemofiliaa sairastavaan potilaaseen, se sitoutuu von Willebrand -tekijdin potilaan
verenkierrossa. Aktivoitu tekijd VIII toimii aktiivisen tekijd IX:n kofaktorina, ja ne kiithdyttavat
yhdessa tekijd X:n muuttumista aktiiviseksi tekijad X:ksi. Aktivoitu tekijd X muuntaa protrombiinin
trombiiniksi. Trombiini muuntuu sitten fibrinogeeniksi, jonka ansiosta veri voi hyytyd. Hemofilia A
on sukupuoleen yhteydessa oleva perinndllinen verenhyytymishdirio, joka johtuu tekija VIII:n
alentuneesta tasosta ja johtaa runsaaseen verenvuotoon niveliin, lihaksiin tai sisdelimiin, joko
spontaanisti tai onnettomuudessa tai leikkauksessa saadun vamman seurauksena. Korvaushoidolla
lisitddn tekija VIII:n pitoisuuksia plasmassa, jolloin tekijan puutos korjaantuu tilapdisesti ja
vuototaipumus korjaantuu.

Rurioktokogi alfa pegoli on pegyloitu rekombinantti ihmisen hyytymistekija VIII, jolla on pidentynyt
puoliintumisaika. Rurioktokogi alfa pegoli on oktokogi alfan kovalenttinen konjugaatti, joka koostuu
2 332 aminohaposta ja joka on valmistettu polyetyleeniglykolireagenssin (PEG)

(molekyylipaino 20 kDa) avulla. Rurioktokogi alfa pegolin terapeuttinen aktiivisuus on johdettu
oktokogi alfasta, joka valmistetaan rekombinantilla DNA-tekniikalla kiinank&dpichamsterin
munasarjan solulinjasta. Oktokogi alfa konjugoidaan sitten kovalentisti PEG-reagenssilla. PEG-osa
konjugoidaan oktokogi alfaan plasman puoliintumisajan pidentdmiseksi.

Kliininen teho ja turvallisuus

ADYNOVI-valmisteen turvallisuus, tehokkuus ja farmakokinetiikka arvioitiin keskeisessd avoimessa,
prospektiivisessa, kliinisessd monikeskustutkimuksessa, jossa kaksi kertaa viikossa annettavan
estohoidon tehokkuutta verrattiin tarvittaessa toteutettavaan hoitoon ja jossa mairitettiin
hemostaattinen tehokkuus verenvuototapahtumien hoidossa. Yhteensi 137 miespuolista (12—65-
vuotiasta) aiemmin hoidettua potilasta, joilla oli vaikea hemofilia A, sai véhintddn yhden ADYNOVI-
infuusion. Kaksikymmentéviisi néistd 137 tutkittavasta oli nuoria (12—17-vuotiaita).

Immunogeenisuus

Yhdelldkaan tutkimushenkil6isté, jotka osallistuivat yhteen sai useampaan kuudesta valmistuneesta,
aiemmin hoitoa saaneilla potilailla tehdysté kliinisestd tutkimuksesta, ei kehittynyt hyytymistekija
VIILn (FVIII) persistenttejd neutraloivia (estdvid) vasta-aineita tasolla > 0,6 BU/ml (Nijmegenin
muunnetun Bethesda-méirityksen mukaan). Yhdelld potilaalla kehittyi ohimeneva FVIII:n estdjd, joka
oli positiivisuuden alarajalla (0,6 BU) yksil6llisen estoldédkityksen aikana, kun FVIIL:n tavoitetasona
oli 8-12 %.
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Kéynnissé olevasta tutkimuksesta aiemmin hoitamattomilla, vaikeaa hemofilia A:ta sairastavilla
potilailla (< 6 vuotta) on saatu alustavat raportit 9 tapauksesta, joissa potilaalle on kehittynyt
ADYNOVI-hoidosta johtuvia FVIII-estiji.

Estohoito

Tutkittavat saivat joko estohoitoa (n = 120) ADYNOVI-valmisteella annoksella 40—50 1U/kg kaksi
kertaa viikossa tai tarvittaessa toteutettavaa hoitoa (n = 17) ADYNOVI-valmisteella annoksella 10—
60 IU/kg 6 kuukauden ajan. Mediaaniannosvili oli 3,6 pdivai ja keskimaérdinen annos (SD) oli

48,7 (4,4) IU/kg. Satakahdeksantoista tutkittavaa (98 %) 120:sté estohoitoa saaneesta tutkittavasta
jatkoi suositeltua aloitushoitoa ilman annosmuutosta, ja 2 tutkittavan annos nostettiin tasolle 60 IU/kg
estohoidon aikana kohdenivelien verenvuodon vuoksi.

Per-protocol-populaatiossa (eli populaatiossa, joka sai tutkimussuunnitelmassa méaéritettyjen
annosvaatimusten mukaiset annokset) yhteensi 101 tutkittavaa sai estohoitoryhméssa hoitoa kaksi
kertaa viikossa ja 17:44 tutkittavaa hoidettiin tarvittaessa toteutettavan hoidon ryhmaésséa tapahtumien
mukaisesti. Mediaaninen vuosittainen verenvuotomaéra (annualised bleed rate, ABR) oli tarvittaessa
annettavan hoidon ryhmaéssi 41,5 ja kaksi kertaa viikossa estohoitoa saaneiden ryhmésséa 1,9.
Mediaaninen nivelten ABR (Q1; Q3) oli tarvittaessa toteutettavan hoidon ryhmaéssé 38,1 (24,5; 44,6)
verrattuna estohoitoryhmén méaaraén 0,0 (0,0; 2,0). Mediaaninen spontaani ABR oli 21,6 (11,2; 33,2)
tarvittaessa annettavan hoidon ryhméssa verrattuna estohoitoryhmén méaraéan 0,0 (0,0; 2,2).
Taysanalysoidun populaation tulokset olivat samanlaiset kuin per-protocol-populaatiossa.
Huomattavaa on, ettd ABR ei ole vertailukelpoinen eri tekijépitoisuuksien ja eri kliinisten tutkimusten
valilla.

Neljallikymmenelld tutkittavalla 101:std (40 %) ei ilmennyt verenvuototapahtumia, 58 tutkittavalla
101:sté (57 %) ei ilmennyt nivelverenvuototapahtumia, ja 58 tutkittavalla 101:std (57%) ei ilmennyt
spontaaneja verenvuototapahtumia estohoitoryhmaéssa. Kaikilla tutkittavilla, jotka kuuluivat
tarvittaessa toteutettavan hoidon ryhmaéén, ilmeni verenvuototapahtuma, mukaan lukien
nivelverenvuototapahtuma tai spontaani verenvuototapahtuma.

Verenvuototapahtumien hoito

Per-protocol-populaatiossa ADYNOVI-valmisteella hoidettiin yhteensd 518 verenvuototapahtumaa.
Naistd 361 verenvuototapahtumaa (n = 17 tutkittavaa) ilmeni tarvittaessa toteutettavan hoidon
ryhmaéssé ja 157 tapahtumaa (n = 61 tutkittavaa) estohoitoryhméissé. Infuusiokohtainen mediaaniannos
kaikkien verenvuototapahtumien hoidossa per-protocol-populaatiossa oli 32,0 [U/kg (kvartiilivali
[IQR]: 21,5). Yhteensd 95,9 % verenvuototapahtumista saatiin hallintaan 1-2 infuusiolla, ja 85,5 %
saatiin hallintaan vain 1 infuusiolla. 518 verenvuototapahtumasta 96,1 %:ssa ADYNOVI-hoidon vaste
arvioitiin erinomaiseksi (tdydellinen kivun helpotus ja verenvuodon objektiivisten merkkien
lakkaaminen yhden infuusion jélkeen) tai hyvéksi (selvé kivun helpotus ja/tai verenvuodon merkkien
paraneminen yhden infuusion jilkeen).

<I2-vuotiaat pediatriset potilaat

Pediatrisessa tutkimuksessa yhteensd 66 vaikeaa hemofilia A:ta sairastavaa, aiemmin hoidettua
potilasta sai annoksen (32 alle 6-vuotiasta ja 34 6—11-vuotiasta tutkittavaa). Estohoito oli 40—60 IU/kg
ADYNOVI-valmistetta kaksi kertaa viikossa. Mediaaniannos (SD) oli 54,3 (6,3) [U/kg, ja
infuusioiden mediaaniantotiheys viikossa oli 1,87. 65 per-protocol-populaatioon kuuluvan tutkittavan
mediaaninen ABR oli 2,0 (IQR: 3,9), ja seké spontaanien ettd nivelverenvuototapahtumien
mediaaninen ABR oli 0 (IQR: 1,9). Kahdellakymmenelldneljillé tutkittavalla 65:std (37 %) ei
ilmennyt verenvuototapahtumia, 47 tutkittavalla 65:std (72 %) ei ilmennyt nivelverenvuototapahtumia,
ja 43 tutkittavalla 65:std (66 %) ei ilmennyt spontaaneja verenvuototapahtumia estohoidossa.

Pediatrisen tutkimuksen aikana havaituista 70 verenvuototapahtumasta 82,9 % saatiin hallintaan

1 infuusiolla ja 91,4 % saatiin hallintaan 1 tai 2 infuusiolla. 63 verenvuototapauksessa 70:std (90,0 %)
verenvuodon hallinta arvioitiin erinomaiseksi (tdydellinen kivun helpotus ja verenvuodon
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objektiivisten merkkien lakkaaminen yhden infuusion jdlkeen) tai hyviksi (selva kivun helpotus ja/tai
verenvuodon merkkien paraneminen yhden infuusion jélkeen).

Perioperatiivinen hoito (kirurginen estohoito)

Kirurgisessa tutkimuksessa 21 eri tutkittavalle tehtiin yhteensi 21 suurta leikkaustoimenpidettd ja

5 pienté liséleikkausta, ja ne kaikki arvioitiin. Suurissa leikkauksissa preoperatiivinen latausannos oli
36-109 IU/kg (mediaani: 63 IU/kg) ja postoperatiivinen kokonaisannos oli 186—1320 IU/kg
(mediaani: 490 [U/kg). Suurissa leikkauksissa mediaaninen kokonaisannos oli 553 IU/kg (alue: 248—
1 394 1U/kg), ja pienissi leikkauksissa mediaaninen kokonaisannos oli 106 IU/kg (alue: 76—

1 32 TU/kg).

Kaikissa 26 (21 suuressa, 5 pienessé) toimenpiteessa perioperatiivinen hemostaattinen tehokkuus
arvioitiin erinomaiseksi (verta menetettiin enintdén saman verran kuin on odotettavissa ei-
hemofiiliselle potilaalle tehdyssd samantyyppisessd toimenpiteessd, ja verensiirroissa tarvittiin veren
komponentteja enintdén saman verran kuin on odotettavissa ei-hemofiilisen populaation
verensiirroissa). Havaittu mediaaninen (IQR) leikkauksen aikana menetetty verimaira (n = 14)

oli 10,0 (20,0) ml verrattuna suurten ortopedisten leikkausten ennustettuun keskiméairiiseen
menetettyyn verimairidin (n = 14) 150,0 (140,0) ml.

Euroopan lddkevirasto on luopunut vaatimuksesta toimittaa tulokset tutkimuksista koskien
ADYNOVI-valmistetta yhdessd tai useammassa lapsipotilaiden osajoukossa synnynniisen
tekijd VIIL:n puutoksen hoidossa. Ks. kohta 4.2 pediatrista kayttod koskevien tietojen osalta.

Pitkdiikestoinen estohoito pediatrisilla ja aikuisilla potilailla

ADYNOVI-valmisteen pitkén aikavilin turvallisuutta ja tehokkuutta verenvuotokohtausten
estolddkityksend ja hoitona arvioitiin 216 pediatrisella ja aikuisella aiemmin hoitoa saaneella, vaikeaa
hemofilia A:ta sairastavalla potilaalla, jotka olivat aiemmin osallistuneet muihin ADYNOVI-
tutkimuksiin tai jotka eivét olleet saaneet aiemmin ADYNOVI-hoitoa. Hoitoryhmén potilaat saivat
kaksi kertaa viikossa kiinteén annoksen 40-50 IU/kg, jos potilaan iké oli > 12 vuotta, tai 40-60 [U/kg,
jos potilaan ikd oli < 12 vuotta. Annosta sdddettiin enimmillddn 80 IU/kg:n annokseen kaksi kertaa
viikossa, jos tdma oli tarpeen FVIII-minimipitoisuuden pitdmiseksi tasolla > 1 %. Tutkimushenkildt,
jotka valitsivat yksilollisen (farmakokineettisesti mukautetun) estohoidon, saivat enimmilldin

80 IU/kg:n infuusioannoksen vihintiédn kaksi kertaa viikossa FVIII-minimipitoisuuden pitdmiseksi
tasolla > 3 %. ABR-tapahtumat estohoito-ohjelman, verenvuotokohdan ja etiologian mukaan on
esitetty taulukossa 3.

Taulukko 3: Vuotuinen verenvuototapahtumien méiri (annualized bleeding rate, ABR)
estohoidon mukaan (ITT-potilasjoukko)

Kaksi kertaa . .. . ... |Farmakokineettisesti
viikossa 5 péivén vilein 7 péivén vilein mukautettu®

Verenvuotokohtien _ (N=56) (N=15) —

etiologia (N=186) . (N=25)

Keskiarvo
Piste-ennuste 95 % :n luottamusviililli]

Yleinen 2,2 [1,85-2,69] 2,1[1,54-2,86] 2,7[1,44-5,20] 2,6 [1,70-4,08]
Nivel 1,2 [0,96-1,58] 1,1 [0,81-1,55] 2,0[0,90-4,62] 1,4[0,91-2,17]
Spontaani 1,2 [0,92-1,56] 1,3 10,87-2,01] 1,8 [0,78-4,06] 1,0 [0,54-1,71]

Piste-ennusteet ja 95 %:n luottamusvdlit saatu yleistetystd lineaarisesta mallista, jossa negatiivinen binomijakauma sovitettiin

logaritmiseen linkkifunktioon.

Potilaat, jotka saivat useiden hoito-ohjelmien mukaisia annoksia, on sisdllytetty useiden hoito-ohjelmien yhteenvetoihin.
Sisdltid kaikki tutkimuksessa mukana olleet tutkittavat (Kaksi kertaa viikossa annettavassa annostuksessa ja farmakokineettisesti
mukautetussa annostuksessa mukana aikuiset ja pediatriset potilaat (< 18 vuotta). 5 pdivdn ja 7 pdivdn vilein annettavissa annostuksissa

ei ollut mukana yhtddn tutkittavaa idltddn < 12 vuotta).
ITT= hoitoaiepopulaatio; N = analyysiin sisdllytettyjen tutkimushenkiloiden lukumddrd
¢ FVIII-tavoiteaktiivisuuden minimitaso > 3 % normaalista

Huomattavaa on, ettd ABR ei ole vertailukelpoinen eri tekijépitoisuuksien ja eri kliinisten tutkimusten
vililla.
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Pitkén aikavilin hemostaattinen tehokkuus arvioitiin 910:ss8 ADYNOVI-valmisteella hoidetussa
verenvuotokohtauksessa, ja tulos oli erinomainen tai hyva 88,5 %:ssa verenvuotokohtauksista.
Kaikissa ikéryhmissé ja seké kiintedannoksisessa ettd farmakokineettisesti mukautetussa
annosohjelmassa > 85 % verenvuotohoidoista arvioitiin erinomaisiksi tai hyviksi. Suurin osa
verenvuotokohtauksista hoidettiin yhdelld (74,0 %) tai kahdella (15,4 %) infuusiolla.

Yksilollistd estohoitoa koskeva kliininen PROPEL-tutkimus nuorilla ja aikuisilla potilailla

ADYNOVI-valmisteen turvallisuutta ja tehokkuutta arvioitiin prospektiivisessa, satunnaistetussa,
avoimessa monikeskustutkimuksessa 121:114 (satunnaistettuja 115) nuorella (ikd 12—18 vuotta) ja
aikuisella aiemmin hoitoa saaneella potilaalla, joilla oli vaikea hemofilia A ja jossa hoitojakson kesto
oli 12 kuukautta. Tutkimuksessa verrattiin kahta farmakokineettisesti ohjattua ADYNOVI-estohoito-
ohjelmaa, joissa hyytymistekija VIII:n tavoiteminimitaso oli 1-3 %, kun potilaat saivat annoksen kaksi
kertaa viikossa (N=57), tai 8—12 %, kun potilaat saivat annoksen joka toinen pdivd (N=58). Vertailu
tehtiin arvioimalla niiden potilaiden osuus, joilla ABR-kokonaismé&éra oli 0 toisen 6 kuukauden
tutkimusjakson aikana.

Keskimiéraiset estolddkitysannokset 1-3 %:n ja 8—12 %:n minimitason ryhmissé olivat 3 866,1 IU/kg
vuodessa [keskimédrdinen (keskihajonta) infuusiomaéri/viikko = 2,3 (0,58)] ja 7 532,8 IU/kg
vuodessa [keskimidrdinen (keskihajonta) infuusioméiré/viikko = 3,6 (1,18)]. Kun annosta oli sdadetty
ensimmadisen 6 kuukauden estohoitojakson aikana, mediaaniminimitasot toisella 6 kuukauden jaksolla
(yksivaiheisen hyytymismaéérityksen perusteella ja laskettuna suunnitellun infuusiovilin loppuun)
olivat 1-3%:n minimitason ryhmaéssé 2,10 [U/dl — 3,00 IU/dl ja 8—12 %:n minimitason ryhmaéssé
10,70 TU/dl — 11,70 TU/dl. Tama osoitti, ettd annostus kahdessa estohoito-ohjelmassa oli yleisesti
ottaen riittdva haluttujen FVIII-minimitasojen saavuttamiseksi ja yllépitamiseksi.

Tutkimuksen ensisijaista padtetapahtumaa, eli potilaiden osuutta, joilla ABR kokonaisméira oli 0
toisen 6 kuukauden tutkimusjakson aikana; ei saavutettu I'TT-potilasjoukossa (p=0,0545), mutta
saavutettiin protokollan mukaisessa potilasjoukossa (p=0,0154). Niiden satunnaistettujen
tutkimushenkil6iden osuudet, joilla ABR-kokonaismééri, spontaanien ABR-tapahtumien mééré ja
spontaanien vuotuisten nivelvuototapahtumien (annualized joint bleeding rate, AJBR) mééra oli 0
toisella 6 kuukauden tutkimusjaksolla, on esitetty taulukossa 4.

Taulukko 4: Vuotuinen verenvuototapahtumien méiré (annualized bleeding rate, ABR) =0,
toinen 6 kuukauden tutkimusjakso

Niiden tutkimushenkiléiden osuus, joilla ei ollut verenvuotoja
6 kuukauteen
[Piste-ennuste 95 % :n luottamusviililli]
ITT-potilasjoukko

1-3 %:n minimitaso (N=57)

8-12 %:n minimitaso (N=58)

ABR-tapahtumien
kokonaismaiiri = 0

0,421 [0,292; 0,549]

0,621 [0,491; 0,750]

Spontaanien ABR-tapahtumien
méiiri =0

0,596 [0,469-0,724]

0,760 [0,645; 0,875]

Spontaanien AJBR-tapahtumien
méiiri =0

0,649 [0,525; 0,773]

0,850 [0,753; 0,947]

ABR = vuotuinen verenvuototapahtumien mddrdi. ABJR = vuotuinen nivelvuototapahtumien mddrda.
Vuotuinen verenvuototapahtumien mddrd mddritelliin jakamalla verenvuototapahtumien mddri havainnointijakson pituudella

vuosina.

Niiden tutkimushenkiléiden osuus, joilla ei ollut
verenvuototapahtumia 6 kuukauteen
[Piste-ennuste — 95 %:n luottamusvili]

Protokollan mukainen potilasjoukko

1-3 %:n minimitaso (N=52)

8-12 %:n minimitaso (N=43)

ABR-tapahtumien
kokonaismééri =0

0,404 [0,270; 0,549]

0,674 [0,515; 0,809]
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Niiden tutkimushenkildiden osuus, joilla ei ollut verenvuotoja
6 kuukauteen
[Piste-ennuste 95 % :n luottamusviililli]

ITT-potilasjoukko

1-3 %:n minimitaso (N=57) 8-12 %:n minimitaso (N=58)
Spontaanien ABR-tapahtumien 0,596 [0,451; 0,730] 0,814 [0,666; 0,916]
mairid = (
Spontaanien AJBR-tapahtumien 0,654 [0,509; 0,780] 0,907 [0,779; 0,974]
mairid = (

ABR = vuotuinen verenvuototapahtumien mddrdi. ABJR = vuotuinen nivelvuototapahtumien mddrda.

Protokollan mukainen potilasjoukko = kaikki tutkimushenkilot, jotka suorittivat toisen 6 kuukauden estohoitojakson ilman merkittivii
tutkimustuloksiin vaikuttavia poikkeamia protokollasta.

Vuotuinen verenvuototapahtumien mddrd mddritellidn jakamalla verenvuototapahtumien mddrd havainnointijakson pituudella
vuosina.

Huomattavaa on, ettd ABR ei ole vertailukelpoinen eri tekijépitoisuuksien ja eri kliinisten tutkimusten
vélilla.

ABR-kokonaisméérd, spontaanien ABR-tapahtumien mééré ja spontaanien vuotuisten
nivelvuototapahtumien (AJBR) méiré toisella 6 kuukauden tutkimusjaksolla on esitetty taulukossa 5.

Taulukko S: Vuotuinen verenvuototapahtumien méiré (annualized bleeding rate, ABR) toisella
6 kuukauden tutkimusjaksolla

(ITT-potilasjoukko)
1-3 %:n minimitaso (N=57) 8-12 %:n minimitaso (N=53)
L Keskiarvo L Keskiarvo

Mediaani (keskihajonta) Mediaani (keskihajonta)

ABR-tapahtumien 3,6 (7,5) 1,6 (3,4)
S 2,0 0,0

kokonaismaéra
Spontaanien ABR- 0,0 2,5 (6,6) 0,0 0,7 (1,7)
tapahtumien maird
Spontaanien AJBR- 0,0 2,0 (6,4) 0,0 0,5 (1,7)
tapahtumien maird

ABR = vuotuinen verenvuototapahtumien mddrdi. ABJR = vuotuinen nivelvuototapahtumien mddrd.
Vuotuinen verenvuototapahtumien mddrd mddritelliin jakamalla verenvuototapahtumien mddrd havainnointijakson pituudella
vuosina.

Protokollan mukainen potilasjoukko

1-3 %:n minimitaso (N=52) 8-12 %:n minimitaso (N=43)
. Keskiarvo . Keskiarvo
Mediaani (keskihajonta) Mediaani (keskihajonta)
ABR-tapahtumien 2,0 2,4 (3,2) 0,0 2,1 (4,2)
kokonaisméadri
Spontaanien ABR- 0,0 1,6 (2,6) 0,0 0,8 (2,4)
tapahtumien maari
Spontaanien AJBR- 0,0 1,0 (1,8) 0,0 0,7 (2,2)
tapahtumien maard

ABR = vuotuinen verenvuototapahtumien mdcdrd. ABJR = vuotuinen nivelvuototapahtumien mddrd.

Protokollan mukainen potilasjoukko = kaikki tutkimushenkilot, jotka suorittivat toisen 6 kuukauden estohoitojakson ilman merkittdvid
tutkimustuloksiin vaikuttavia poikkeamia protokollasta.

Vuotuinen verenvuototapahtumien mddrd mddritellddn jakamalla verenvuototapahtumien mddrd havainnointijakson pituudella
vuosina.

ADYNOVI-valmisteella hoidettiin yhteensi 242 verenvuotokohtausta 66 tutkimushenkil6lld; néista
155 verenvuotoa ilmeni 40 tutkimushenkildlld 1-3 %:n minimitason ryhméssd ja 87 verenvuotoa

26 tutkimushenkil61ld 8—12 %:n minimitason ryhméssa. Suurin osa verenvuodoista (86,0 %, 208/242)
hoidettiin 1 tai 2 infuusiolla, ja verenvuodon hoito arvioitiin verenvuototapahtuman péétyttya
erinomaiseksi tai hyvéksi 84,7 %:ssa (205/242) tapahtumista.
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5.2 Farmakokinetiikka

ADYNOVI-valmisteen farmakokinetiikkaa (FK) arvioitiin vaihtovuorotutkimuksessa oktokogi alfan
valmisteen kanssa 26 tutkittavan (18 aikuisen ja 8 nuoren) osalta ja 22 tutkittavan (16 aikuisen ja

6 nuoren) osalta 6 kuukauden ADYNOVI-hoidon jéilkeen. Plasman tekijd VIII:n aktiivisuus mitattiin
yksivaiheisella hyytymistestilld ja kromogeenisella testill4.

ADYNOVI-valmisteella on pidennetty, 1,4-1,5-kertainen puoliintumisaika rekombinanttiin ihmisen
hyytymistekija VIIl:aan (oktokogi alfa) verrattuna nuorten ja aikuisten populaatiossa yksivaiheisen
hyytymistestin ja kromogeenisen testin perusteella mééritettynd. Myds AUC-arvon kasvua ja
puhdistuman pienenemisté oktokogi alfa -isdntédmolekyyliin verrattuna havaittiin. Asteittainen
palautuminen oli vastaavaa molemmilla valmisteilla. Farmakokineettisten parametrien muutos oli
samanlainen aikuisten ja nuorten populaatioissa ja yksivaiheisen hyytymistestin ja kromogeenisen
substraattitestin vélill.

Pediatristen potilaiden farmakokinetiikka

39:1td alle 18-vuotiaalta tutkittavalta lasketut farmakokineettiset parametrit (intent-to-treat-analyysi)
ovat saatavilla 14 lapselta (2—5-vuotiaalta), 17 vanhemmalta lapselta (6—11-vuotiaalta) ja 8 nuorelta

tutkittavalta (12—17-vuotiaalta). Puoliintumisajan pidennys oli pediatrisessa populaatiossa 1,3—1,5-
kertainen seké yksivaiheista hyytymistestid ettd kromogeenisti testid kaytettdessi. ADYNOVI-

valmisteen keskiméardinen puhdistuma (kehonpainoon perustuva) oli suurempi ja keskiméardinen
puoliintumisaika pienempi alle 12-vuotiailla lapsilla kuin aikuisilla.

Alle 12-vuotiaat lapset saattavat tarvita suuremman annoksen, ks. kohta 4.2.

Taulukko 6: Farmakokineettiset parametrit kromogeenisti hyytymistestii kiytettiessi
(Aritmeettinen keskiarvo + SD)

ADYNOVI ADYNOVI ADYNOVI ADYNOVI
Aikuiset Nuoret Pediatriset Pediatriset
. . (vdhintiin 18- (12-17- potilaat potilaat
Farmakokmte?:tlset vuotiaat) vuotiaat) (6—11-vuotiaat) (<6-vuotiaat)
parametri N=18 N=8 N=17 N=14
Annos: Annos: Annos: Annos:
45 £ 51U/kg 45 £ 51U/kg 50 +£10 IU/kg 50 +£ 10 IU/kg
. Yksilollinen FK ja tdydellinen Populaation FK ja harva
Malli N M N b
naytteenotto naytteenotto
Terrr.l-lnaahper.l 15,01 +3.89 13,80 £ 4,01 11,93 £2,58 12,99 + 8,75
puoliintumisaika [h]
MRT [h] 19,70 £ 5,05 17,73 £ 5,44 17,24+ 3,73 18,74 £ 12,60
CL [ml/(kg-h)]¢ 2,16 +0,75 2,58+ 0,84 2,80+ 0,67 349+1.21
Asteittainen 2,87+0,61 2,34+ 0,62 na‘ na‘
palautuminen (2,19 £ 0,40) (1,90 £ 0,27)
[(IU/dD)/(1U/kg)]
AUCo.io¢ [IU-h/dI] 2 589 + 848 1900 + 841 2259+ 514 2190+ 1 593
Vss [dl/kg] 0,40 + 0,09 0,54+ 0,22 0,46 = 0,04 0,54 +0,03
145+ 29 117 +28 na‘ na‘
Conax [1U/dl] (130 = 24) (117 = 16)

Lyhenteet: Ciax: suurin havaittu aktiivisuus, AUC = kéyrén alle jdéva pinta-ala, MRT =
keskiméérdinen viipyméaaika, CL = puhdistuma, Vs = kehonpainon mukaan mukautettu
jakautumistilavuus vakaassa tilassa.
* Yksilollinen FK ja 12 infuusionjélkeistd néytetta.
® Populaatiofarmakokineettinen malli ja 3 infuusionjélkeistd niytettd satunnaistetun

ndytteenottoaikataulun perusteella
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¢ NA, ei sovellu, silld asteittainen palautuminen ja lasten Cmax mééritettiin yksilollisen FK:n
perusteella. Asteittaisen palautumisen ja Cuax:n tulokset, jotka mééritettiin yksilollisen FK:n mukaan,
ovat suluissa.

4 Tutkittavan 122001 puhdistuma-arvoa 12,18 ml/(kg-h) ikdryhméssi 12—17-vuotiaat ei laskettu
mukaan puhdistuma-analyysiin.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevassa, jaavanmakakeille (cynomolgus-apinoille)
tehdyssa tutkimuksessa kahdella keskikokoisen annoksen (350 [U/kg) ryhméén kuuluvalla eldimellé
ilmeni vakuolisaatiota munuaisissa. Vakuolisaatio ei parantunut kahden viikon jélkeen. Prekliinisessé
tutkimuksessa havaitun munuaisten vakuolisaation merkitystd ihmiselle ei tunneta.

Ei-kliiniset tiedot rajoittuvat 1 kuukauden altistukseen, eiki ADYNOVI-valmistetta ole tutkittu
nuorille eldimille tehdyissa tutkimuksissa. Siksi ei ollut mahdollista maérittda PDG:n
kudoksiin/elimiin kertymisen mahdollisia riskeja, jotka koskevat ADYNOVI-valmisteen pitkdaikaista
kayttod pediatristen potilaiden hoitoon. ADYNOVI-valmistetta ei ole tutkittu geenitoksisuutta,
karsinogeenisuutta tai lisddntymistoksisuutta koskevissa tutkimuksissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kuiva-aine

Mannitoli (E421)
Trehaloosidihydraatti

Histidiini

Glutationi

Natriumkloridi
Kalsiumklorididihydraatti (E509)
Tris(hydroksimetyyli)aminometaani
Polysorbaatti 80 (E433)

Liuotin

Injektionesteisiin kéytettidva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo

2 vuotta.

Ennen avaamista lddkevalmistetta voidaan sdilyttdd huoneenldmmossé (enintddn 30 °C:ssa) enintdén
3 kuukauden ajan. 3 kuukauden huoneenldmmossi sdilyttdmisen padttymisaika on kirjattava
valmisteen pakkaukseen. Tadma pdivamadra ei saa milloinkaan olla my6héisempi kuin alun perin
ulkopakkauksessa mainittu pdivémaard. Taémén ajanjakson lopussa valmistetta ei saa laittaa takaisin
jédkaappiin, vaan se on kaytettavé tai hdvitettava.
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Kiéyttokuntoon saattamisen jalkeen

Valmisteen on osoitettu sdilyvéin kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 3 tuntia enintdén 30 °C:ssa.
Mikrobiologisista syisté valmiste olisi kdytettdva heti, ellei sekoitusmenetelma sulje pois
mikrobikontaminaation riskid. Jos valmistetta ei kdytetd vilittomasti, kiytonaikainen sdilytysaika ja -
olosuhteet ovat kiyttijin vastuulla. Al sailytd kylmissa.

6.4 Siilytys

Sailyta jddkaapissa (2 °C - 8 °C).
Ei saa jadtyd.

ADYNOVI ja BAXJECT II Hi-Flow -laite: Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

ADYNOVI BAXJECT III -jarjestelméssa: Pida suljettu ldpipainopakkaus ulkopakkauksessa. Herkka
valolle.

Kéyttokuntoon saatetun lddkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Tyypin I lasinen injektiopullo, joka on suljettu klorobutyylikumitulpalla ja joka siséltdd 250 IU,
500 IU tai 1 000 IU kuiva-ainetta.

Tyypin I lasinen injektiopullo, joka on suljettu klorobutyyli- tai bromobutyylikumitulpalla ja joka
siséltdd 2 ml injektionesteisiin kaytettdvaa vett.

Tama ladkevalmiste toimitetaan jommassakummassa seuraavista pakkaustyypeista:
- ADYNOVI ja BAXJECT II Hi-Flow -laite: Yksi pakkaus siséltdd kuiva-aineinjektiopullon ja

livotininjektiopullon seka laitteen kéyttokuntoon saattamista varten (BAXJECT II Hi-Flow).
- ADYNOVI BAXJECT III -jérjestelmassé: Yksi pakkaus sisdltdd kdyttovalmiin BAXJECT III -

jarjestelman suljetussa lapipainopakkauksessa, jossa on kuiva-aineinjektiopullo ja
livotininjektiopullo, jotka on jo koottu yhteen kiyttokuntoon saattamista varten.
6.6 [Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet
Kayttovalmiiksi saatettu ladkevalmiste on tarkistettava silmédmaérdisesti. Siind ei saa nékya ennen
antamista hiukkasia tai vérid. Liuoksen tulee olla kirkasta tai lievisti opalisoivaa. Al kiytd sameita
livoksia tai liuoksia, joissa on saostumia.

Kayttovalmiiksi saatetun liuoksen pH on 6,7-7,3. Osmolaliteetti on >380 mOsm/kg.

Valmistelu ja kidyttokuntoon saattaminen BAXJECT II Hi-Flow -laitteen avulla:
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Kéyta kiyttovalmiiksi saattamisessa vain pakkauksen mukana toimitettua liuotininjektiopulloa ja
sekoituslaitetta.

1. Kayté kayttokuntoon saattamisen aikana antiseptista (puhdasta ja véhébakteerista) tekniikkaa ja
tasaista tyOskentelypintaa.

2. Anna kuiva-aine- ja liuotininjektiopullojen ldmmetd huoneenlampdisiksi (15 °C — 25 °C) ennen
kayttoa.

3. Poista muovikorkit kuiva-aine- ja liuotininjektiopulloista.

4, Puhdista kumitulpat desinfiointipyyhkeelld ja anna kuivua ennen kayttoa.

5. Avaa BAXJECT II Hi-Flow -laitteen pakkaus vetdmaélla kansi pois ilman, ettd kosketat
sisdpuolta (kuva A). Al4 poista laitetta pakkauksesta.

6. Kéénni pakkaus ylosalaisin. Tyonna lapindkyva muovipiikki kokonaan suoraan alas
liuotininjektiopullon tulpan lapi (kuva B).

7. Tartu BAXJECT II Hi-Flow -pakkaukseen sen reunasta ja vedd pakkaus irti laitteesta (kuva C).
Al4 poista sinisti korkkia BAXJECT II Hi-Flow -laitteesta. Ald kosketa esilld olevaa
purppuranpunaista muovipiikkia.

8. Kéadnna jarjestelmé ylosalaisin siten, ettd liuotininjektiopullo on yldpuolella. Tyonni
purppuranpunainen muovipiikki nopeasti kokonaan suoraan alas kuiva-aineinjektiopullon tulpan
lapi (kuva D). Tyhjio vetda liuottimen kuiva-aineinjektiopulloon.

9. Pyorité varovasti, kunnes kuiva-aine on liuennut kokonaan. Al4 sdilytd valmistetta jadkaapissa
kiyttokuntoon saattamisen jilkeen.

Kuva A Kuva B Kuva C

Kuva D Kuva E Kuva F
Antaminen
. Tarkista ennen antamista silmédmaééariisesti, ettei kdyttokuntoon saatetussa liuoksessa niy
hiukkasia tai varinmuutoksia.
o Kéyttokuntoon saatettu liuos nayttad kirkkaalta ja varittomalta.
o Aléd kaytd sité, jos siind nikyy hiukkasia tai varinmuutoksia.
. Anna liuos mahdollisimman pian, mutta ei yli 3 tuntia kiyttokuntoon saattamisen jalkeen.

Antamisen vaiheet

1. Poista sininen korkki BAXJECT II Hi-Flow -laitteesta (kuva E). Ali vedi ilmaa ruiskuun.
Liita ruisku BAXJECT II Hi-Flow -laitteeseen. Luer-lock-ruiskun kéyttod suositellaan.

34



4.

Kéédnni jarjestelmi ylosalaisin (kuiva-aineinjektiopullo on nyt yldpuolella). Veda kéyttokuntoon
saatettu liuos ruiskuun vetimalld méantia taakse hitaasti (kuva F).

Irrota ruisku. Liitd sopiva neula ja injektoi laskimoon. Jos potilaan on tarkoitus saada enemmin
kuin yksi injektiopullo ADYNOVI-valmistetta, samaan ruiskuun voi vetdd usean injektiopullon
sisdllon.

Kunkin ADYNOVI-injektiopullon sekoittamiseen liuottimen kanssa tarvitaan erillinen
BAXJECT II Hi-Flow -laite.

Anna valmiste enintddn 5 minuutin kuluessa (enimmaéisinfuusionopeus on 10 ml/min).

Valmisteen nimen ja erdnumeron kirjaaminen aina ADYNOVI-valmistetta annettaessa on erittdin
suositeltavaa. Kuiva-aineinjektiopullossa on repéisyetiketit.

Kéyttokuntoon saattaminen BAXJECT III -jérjestelmén avulla

Ei saa kayttad, jos ldpipainopakkauksen kansi ei ole tiiviisti kiinni.

1.

Jos valmistetta sdilytetdéin vield jadkaapissa, ota suljettu ldpipainopakkaus (siséltdd kuiva-aine-
ja liuotininjektiopullot esikoottuina kéyttokuntoon saattamiseen tarkoitetun jarjestelmén kanssa)
jadkaapista ja anna sen lammetd huoneenldmpdiseksi (15 °C — 25 °C).

Pese kitesi huolellisesti saippualla ja ldmpimélléd vedella.

Avaa ADYNOVI-ldpipainopakkaus poistamalla kansi. Poista BAXJECT III -jérjestelméa
lapipainopakkauksesta.

Aseta kuiva-aineinjektiopullo tasaiselle pinnalle niin, etté liuotininjektiopullo on ylimpana
(kuva 1). Liuotininjektiopullossa on sininen raita. Ald poista sinisti korkkia, ennen kuin
myohemmaéssé vaiheessa niin neuvotaan.

Pitele kuiva-aineinjektiopulloa toisella kddelld BAXJECT III -jarjestelméssi ja paina
livotininjektiopulloa tasaisesti alaspiin toisella kiddelld, kunnes jérjestelméi on painunut
kokonaan kasaan ja liuotin virtaa kuiva-aineinjektiopulloon (kuva 2). Al kallista jérjestelmas,
ennen kuin siirto on valmis.

Tarkista, ettd liuottimen siirto on valmis. Pyoritd varovasti, kunnes kaikki materiaali on liuennut
(kuva 3). Varmista, ettd kuiva-aine on liuennut kokonaan. Muuten kaikki kéyttSkuntoon saatettu
liuos ei kulkeudu laitteen suodattimen 1dpi. Valmiste liukenee nopeasti (tavallisesti alle
minuutissa). Kéyttokuntoon saattamisen jdlkeen liuoksen pitiisi olla kirkasta ja véritonta eikd
siind saa nikya hiukkasia.

Kuva 1: Kuva 2: Kuva 3:

35



Kuva 4 Kuva 5

Antaminen

Tarkista ennen antamista silmédmaééardisesti, ettei kdyttokuntoon saatetussa liuoksessa niy
hiukkasia tai varinmuutoksia.

o Kayttokuntoon saatettu liuos néyttia kirkkaalta ja vérittomalta.

o Al4 kiyti siti, jos siind ndkyy hiukkasia tai vdirinmuutoksia.

Anna liuos mahdollisimman pian, mutta ei yli 3 tuntia kiyttokuntoon saattamisen jélkeen.

Antamisen vaiheet

1.

2.

3.

4.

Poista sininen korkki BAXJECT III -laitteesta (kuva 4). Ald vedi ilmaa ruiskuun. Liiti ruisku
BAXIJECT III -laitteeseen. Luer-lock-ruiskun kayttoéd suositellaan.

Kéénn4 jarjestelma ylosalaisin (kuiva-aineinjektiopullo on nyt yldpuolella). Veda kayttokuntoon
saatettu liuos ruiskuun vetimalld méantii taakse hitaasti (kuva 5).

Irrota ruisku. Liitd sopiva neula ja injektoi laskimoon. Jos potilaan on tarkoitus saada enemmén
kuin yksi injektiopullo ADYNOVI-valmistetta, samaan ruiskuun voi vetéé usean injektiopullon
siséllon.

Anna valmiste enintddn 5 minuutin kuluessa (enimmaéisinfuusionopeus on 10 ml/min).

Valmisteen nimen ja erdnumeron kirjaaminen aina ADYNOVI-valmistetta annettaessa on erittdin
suositeltavaa. Lapipainopakkauksessa on repéisyetiketit.

Kayttdméton ladkevalmiste tai jdte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.

MYYNTILUVAN HALTIJA

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

A-1221 Wien

Itdvalta

medinfoEMEA @takeda.com

8.

MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Ensimmaéisen myyntiluvan myontdmisen paivdmaéra: 08. tammikuuta 2018
Viimeisimmén uudistamisen pédivimééra: 09. marraskuuta 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd la&kevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivustolla
http://www.ema.europa.eu/
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LITE II

BIOLOGIS(T)EN VAIKUTTAVAN (VAIKUTTAVIEN) AINE(ID)EN
VALMISTAJA(T) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A.  BIOLOGIS(T)EN VAIKUTTAVAN (VAIKUTTAVIEN) AINE(ID)EN VALMISTAJA(T)
JA ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Biologisen (biologisten) vaikuttavan aineen (vaikuttavien aineiden) valmistajan (valmistajien) nimi
(nimet) ja osoite (osoitteet)

Baxalta US Inc

1700 Rancho Conejo Boulevard
Thousand Oaks

California

CA-91320

YHDYSVALLAT

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

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

BELGIA

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildédke, jonka madrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maariaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet madardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on médritelty Euroopan Unionin viitepadivamé&érat (EURD) ja toimittamisvaatimukset

siséltidvidssa luettelossa, josta on sdéddetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa
luettelon myShemmissé paivityksissé, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman myéhempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan lddkeviraston pyynnosti

o kun riskinhallintajérjestelmié muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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. Velvoite toteuttaa myyntiluvan myontimisen jilkeisia toimenpiteiti

Myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet esitetyn aikataulun mukaisesti:

Kuvaus

Maiariaaika

Myyntiluvan mydntdmisen jélkeinen turvallisuustutkimus (PASS): jotta
voitaisiin tutkia mahdollisia vaikutuksia, joita PEG:n kertyminen aivokammion
suonipunokseen ja muihin kudoksiin/elimiin aiheuttaa, myyntiluvan haltijan
tulisi toteuttaa myyntiluvan mydntémisen jélkeinen turvallisuustutkimus ja
vilittdd sen tulokset sovitun tutkimussuunnitelman mukaisesti.

Q3/Q4 2030
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE

M



A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (BAXJECT II HI-FLOW -LAITE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADYNOVI 250 IU / 5 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

rurioktokogi alfa pegoli (pegyloitu rekombinantti ihmisen hyytymistekija VIII)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 injektiopullo: 250 IU rurioktokogi alfa pegolia, 50 IU/ml kayttokuntoon saattamisen jilkeen.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: mannitoli, trehaloosidihydraatti, histidiini, glutationi, natriumkloridi,
kalsiumklorididihydraatti, tris(hydroksimetyyli)aminometaani, polysorbaatti 80

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

1 kuiva-aineinjektiopullo, 1 injektiopullo, jossa 5 ml liuotinta, 1| BAXJECT II Hi-Flow -laite.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon kéyttokuntoon saattamisen jilkeen.
Vain kertakayttoon.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Kéyté 3 tunnin sisdlld kdyttokuntoon saattamisesta.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.

3 kuukauden huoneenldmmossé sdilytyksen péddttymisaika:

Sailyta alkuperdispakkauksessa valolta suojattuna.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Wien
Itavalta

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1247/003

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ADYNOVI 250

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

KUIVA-AINEEN INJEKTIOPULLON ETIKETTI (BAXJECT 11 HI-FLOW -LAITE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

ADYNOVI 250 IU / 5 ml injektiokuiva-aine, liuosta varten

rurioktokogi alfa pegoli
Lv.

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Vain kertakayttoon.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

250 IU

6. MUUTA

45



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (BAXJECT II HI-FLOW -LAITE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADYNOVI 500 IU / 5 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

rurioktokogi alfa pegoli (pegyloitu rekombinantti ihmisen hyytymistekija VIII)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 injektiopullo: 500 IU rurioktokogi alfa pegolia, 100 IU/ml kéyttokuntoon saattamisen jalkeen.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: mannitoli, trehaloosidihydraatti, histidiini, glutationi, natriumkloridi,
kalsiumklorididihydraatti, tris(hydroksimetyyli)aminometaani, polysorbaatti 80

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

1 kuiva-aineinjektiopullo, 1 injektiopullo, jossa 5 ml liuotinta, 1| BAXJECT II Hi-Flow -laite.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon kéyttokuntoon saattamisen jilkeen.
Vain kertakayttoon.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Kéyté 3 tunnin sisdlld kdyttokuntoon saattamisesta.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.

3 kuukauden huoneenldmmossé sdilytyksen péddttymisaika:

Sailyta alkuperdispakkauksessa valolta suojattuna.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Wien
Itavalta

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1247/007

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ADYNOVI 500

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

KUIVA-AINEEN INJEKTIOPULLON ETIKETTI (BAXJECT 11 HI-FLOW -LAITE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

ADYNOVI 500 IU / 5 ml injektiokuiva-aine, liuosta varten

rurioktokogi alfa pegoli
Lv.

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Vain kertakayttoon.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

500 IU

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (BAXJECT II HI-FLOW -LAITE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADYNOVI 1 000 IU / 5 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

rurioktokogi alfa pegoli (pegyloitu rekombinantti ihmisen hyytymistekija VIII)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 injektiopullo: 1 000 IU rurioktokogi alfa pegolia, 200 IU/ml kéyttokuntoon saattamisen jéalkeen.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: mannitoli, trehaloosidihydraatti, histidiini, glutationi, natriumkloridi,
kalsiumklorididihydraatti, tris(hydroksimetyyli)aminometaani, polysorbaatti 80

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

1 kuiva-aineinjektiopullo, 1 injektiopullo, jossa 5 ml liuotinta, 1| BAXJECT II Hi-Flow -laite.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon kéyttokuntoon saattamisen jilkeen.
Vain kertakayttoon.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Kéyté 3 tunnin sisdlld kdyttokuntoon saattamisesta.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.

3 kuukauden huoneenldmmossé sdilytyksen péddttymisaika:

Sailyta alkuperdispakkauksessa valolta suojattuna.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Wien
Itavalta

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1247/011

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ADYNOVI 1000

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

KUIVA-AINEEN INJEKTIOPULLON ETIKETTI (BAXJECT 11 HI-FLOW -LAITE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

ADYNOVI 1 000 IU / 5 ml injektiokuiva-aine, liuosta varten

rurioktokogi alfa pegoli
Lv.

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Vain kertakayttoon.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 000 IU

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (BAXJECT II HI-FLOW -LAITE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADYNOVI 2 000 IU / 5 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

rurioktokogi alfa pegoli (pegyloitu rekombinantti ihmisen hyytymistekija VIII)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 injektiopullo: 2 000 IU rurioktokogi alfa pegolia, 400 IU/ml kéyttokuntoon saattamisen jalkeen.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: mannitoli, trehaloosidihydraatti, histidiini, glutationi, natriumkloridi,
kalsiumklorididihydraatti, tris(hydroksimetyyli)aminometaani, polysorbaatti 80

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

1 kuiva-aineinjektiopullo, 1 injektiopullo, jossa 5 ml liuotinta, 1| BAXJECT II Hi-Flow -laite.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon kéyttokuntoon saattamisen jilkeen.
Vain kertakayttoon.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Kéyté 3 tunnin sisdlld kdyttokuntoon saattamisesta.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.

3 kuukauden huoneenldmmossé sdilytyksen péddttymisaika:

Sailyta alkuperdispakkauksessa valolta suojattuna.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Wien
Itavalta

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1247/013

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ADYNOVI 2000

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

KUIVA-AINEEN INJEKTIOPULLON ETIKETTI (BAXJECT 11 HI-FLOW -LAITE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

ADYNOVI 2 000 IU / 5 ml injektiokuiva-aine, liuosta varten

rurioktokogi alfa pegoli
Lv.

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Vain kertakayttoon.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

2000 IU

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (BAXJECT II HI-FLOW -LAITE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADYNOVI 3 000 IU / 5 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

rurioktokogi alfa pegoli (pegyloitu rekombinantti ihmisen hyytymistekija VIII)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 injektiopullo: 3 000 IU rurioktokogi alfa pegolia, 600 IU/ml kéyttokuntoon saattamisen jéalkeen.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: mannitoli, trehaloosidihydraatti, histidiini, glutationi, natriumkloridi,
kalsiumklorididihydraatti, tris(hydroksimetyyli)aminometaani, polysorbaatti 80

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

1 kuiva-aineinjektiopullo, 1 injektiopullo, jossa 5 ml liuotinta, 1| BAXJECT II Hi-Flow -laite.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon kéyttokuntoon saattamisen jilkeen.
Vain kertakayttoon.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Kéyté 3 tunnin sisdlld kdyttokuntoon saattamisesta.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.

3 kuukauden huoneenldmmossé sdilytyksen péddttymisaika:

Sailyta alkuperdispakkauksessa valolta suojattuna.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Wien
Itavalta

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1247/015

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ADYNOVI 3000

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

KUIVA-AINEEN INJEKTIOPULLON ETIKETTI (BAXJECT 11 HI-FLOW -LAITE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

ADYNOVI 3 000 IU / 5 ml injektiokuiva-aine, liuosta varten

rurioktokogi alfa pegoli
Lv.

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Vain kertakayttoon.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

3000 1IU

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LIUOTTIMEN INJEKTIOPULLON ETIKETTI (BAXJECT II HI-FLOW -LAITE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Liuotin ADYNOVI-valmistetta varten
Injektionesteisiin kaytettdva vesi
1Lv.

| 2.  ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

5ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADYNOVI 250 IU / 5 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

rurioktokogi alfa pegoli (pegyloitu rekombinantti ihmisen hyytymistekija VIII)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 injektiopullo: 250 IU rurioktokogi alfa pegolia, 50 IU/ml kayttokuntoon saattamisen jilkeen.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: mannitoli, trehaloosidihydraatti, histidiini, glutationi, natriumkloridi,
kalsiumklorididihydraatti, tris(hydroksimetyyli)aminometaani, polysorbaatti 80

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

1 kuiva-aineinjektiopullo ja 1 injektiopullo, jossa 5 ml liuotinta, esikoottuina BAXJECT III -
jérjestelmaén.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon kayttokuntoon saattamisen jélkeen.
Vain kertakayttoon.
Lue pakkausseloste ennen kédyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Kéyté 3 tunnin sisélla kdyttokuntoon saattamisesta.

59



9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.

3 kuukauden huoneenldmmossé sdilytyksen péddttymisaika:

Sailyta alkuperdispakkauksessa valolta suojattuna.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Wien
Itavalta

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1247/004

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ADYNOVI 250

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN ETIKETTI (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADYNOVI 250 IU / 5 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

rurioktokogi alfa pegoli

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Baxalta Innovations GmbH

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Laskimoon kayttokuntoon saattamisen jilkeen.

Kéyté 3 tunnin sisdlld kdyttokuntoon saattamisesta.

Al4 kiyti, jos pakkaus on avattu tai vahingoittunut.

Kuiva-aine- ja liuotininjektiopullot esikoottuina BAXJECT III -jérjestelmdén.
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

KOKOONPANON ETIKETTI (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADYNOVI 250

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Baxalta Innovations GmbH

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

KUIVA-AINEEN INJEKTIOPULLON ETIKETTI (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

ADYNOVI 250

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4., ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADYNOVI 500 IU / 5 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

rurioktokogi alfa pegoli (pegyloitu rekombinantti ihmisen hyytymistekija VIII)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 injektiopullo: 500 IU rurioktokogi alfa pegolia, 100 IU/ml kéyttokuntoon saattamisen jalkeen.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: mannitoli, trehaloosidihydraatti, histidiini, glutationi, natriumkloridi,
kalsiumklorididihydraatti, tris(hydroksimetyyli)aminometaani, polysorbaatti 80

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

1 kuiva-aineinjektiopullo ja 1 injektiopullo, jossa 5 ml liuotinta, esikoottuina BAXJECT III -
jérjestelmaén.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon kayttokuntoon saattamisen jélkeen.
Vain kertakayttoon.
Lue pakkausseloste ennen kédyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Kéyté 3 tunnin sisélla kdyttokuntoon saattamisesta.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.

3 kuukauden huoneenldmmossé sdilytyksen péddttymisaika:

Sailyta alkuperdispakkauksessa valolta suojattuna.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Wien
Itavalta

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1247/008

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ADYNOVI 500

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN ETIKETTI (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADYNOVI 500 IU / 5 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

rurioktokogi alfa pegoli

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Baxalta Innovations GmbH

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Laskimoon kayttokuntoon saattamisen jilkeen.

Kéyté 3 tunnin sisdlld kdyttokuntoon saattamisesta.

Al4 kiyti, jos pakkaus on avattu tai vahingoittunut.

Kuiva-aine- ja liuotininjektiopullot esikoottuina BAXJECT III -jérjestelmdén.
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

KOKOONPANON ETIKETTI (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADYNOVI 500

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Baxalta Innovations GmbH

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

KUIVA-AINEEN INJEKTIOPULLON ETIKETTI (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

ADYNOVI 500

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4., ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADYNOVI 1 000 IU / 5 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

rurioktokogi alfa pegoli (pegyloitu rekombinantti ihmisen hyytymistekija VIII)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 injektiopullo: 1 000 IU rurioktokogi alfa pegolia, 200 IU/ml kéyttokuntoon saattamisen jéalkeen.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: mannitoli, trehaloosidihydraatti, histidiini, glutationi, natriumkloridi,
kalsiumklorididihydraatti, tris(hydroksimetyyli)aminometaani, polysorbaatti 80

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

1 kuiva-aineinjektiopullo ja 1 injektiopullo, jossa 5 ml liuotinta, esikoottuina BAXJECT III -
jérjestelmaén.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon kayttokuntoon saattamisen jélkeen.
Vain kertakayttoon.
Lue pakkausseloste ennen kédyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Kéyté 3 tunnin sisélla kdyttokuntoon saattamisesta.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.

3 kuukauden huoneenldmmossé sdilytyksen péddttymisaika:

Sailyta alkuperdispakkauksessa valolta suojattuna.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Wien
Itavalta

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1247/012

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ADYNOVI 1000

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN ETIKETTI (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADYNOVI 1 000 IU / 5 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

rurioktokogi alfa pegoli

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Baxalta Innovations GmbH

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Laskimoon kayttokuntoon saattamisen jilkeen.

Kéyté 3 tunnin sisdlld kdyttokuntoon saattamisesta.

Al4 kiyti, jos pakkaus on avattu tai vahingoittunut.

Kuiva-aine- ja liuotininjektiopullot esikoottuina BAXJECT III -jérjestelmdén.
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

KOKOONPANON ETIKETTI (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADYNOVI 1 000

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Baxalta Innovations GmbH

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

KUIVA-AINEEN INJEKTIOPULLON ETIKETTI (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

ADYNOVI 1 000

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4., ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADYNOVI 2 000 IU / 5 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

rurioktokogi alfa pegoli (pegyloitu rekombinantti ihmisen hyytymistekija VIII)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 injektiopullo: 2 000 IU rurioktokogi alfa pegolia, 400 IU/ml kéyttokuntoon saattamisen jalkeen.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: mannitoli, trehaloosidihydraatti, histidiini, glutationi, natriumkloridi,
kalsiumklorididihydraatti, tris(hydroksimetyyli)aminometaani, polysorbaatti 80

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

1 kuiva-aineinjektiopullo ja 1 injektiopullo, jossa 5 ml liuotinta, esikoottuina BAXJECT III -
jérjestelmaén.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon kayttokuntoon saattamisen jélkeen.
Vain kertakayttoon.
Lue pakkausseloste ennen kédyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Kéyté 3 tunnin sisélla kdyttokuntoon saattamisesta.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.

3 kuukauden huoneenldmmossé sdilytyksen péddttymisaika:

Sailyta alkuperdispakkauksessa valolta suojattuna.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Wien
Itavalta

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1247/014

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ADYNOVI 2000

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN ETIKETTI (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADYNOVI 2 000 IU / 5 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

rurioktokogi alfa pegoli

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Baxalta Innovations GmbH

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Laskimoon kayttokuntoon saattamisen jilkeen.

Kéyté 3 tunnin sisdlld kdyttokuntoon saattamisesta.

Al4 kiyti, jos pakkaus on avattu tai vahingoittunut.

Kuiva-aine- ja liuotininjektiopullot esikoottuina BAXJECT III -jérjestelmdén.
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

KOKOONPANON ETIKETTI (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADYNOVI 2 000

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Baxalta Innovations GmbH

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

KUIVA-AINEEN INJEKTIOPULLON ETIKETTI (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

ADYNOVI 2 000

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4., ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADYNOVI 3 000 IU / 5 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

rurioktokogi alfa pegoli (pegyloitu rekombinantti ihmisen hyytymistekija VIII)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 injektiopullo: 3 000 IU rurioktokogi alfa pegolia, 600 IU/ml kéyttokuntoon saattamisen jéalkeen.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: mannitoli, trehaloosidihydraatti, histidiini, glutationi, natriumkloridi,
kalsiumklorididihydraatti, tris(hydroksimetyyli)aminometaani, polysorbaatti 80

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

1 kuiva-aineinjektiopullo ja 1 injektiopullo, jossa 5 ml liuotinta, esikoottuina BAXJECT III -
jérjestelmaén.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon kayttokuntoon saattamisen jélkeen.
Vain kertakayttoon.
Lue pakkausseloste ennen kédyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Kéyté 3 tunnin sisélla kdyttokuntoon saattamisesta.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.

3 kuukauden huoneenldmmossé sdilytyksen péddttymisaika:

Sailyta alkuperdispakkauksessa valolta suojattuna.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Wien
Itavalta

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1247/016

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ADYNOVI 3000

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN ETIKETTI (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADYNOVI 3 000 IU / 5 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

rurioktokogi alfa pegoli

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Baxalta Innovations GmbH

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Laskimoon kayttokuntoon saattamisen jilkeen.

Kéyté 3 tunnin sisdlld kdyttokuntoon saattamisesta.

Al4 kiyti, jos pakkaus on avattu tai vahingoittunut.

Kuiva-aine- ja liuotininjektiopullot esikoottuina BAXJECT III -jérjestelmdén.
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

KOKOONPANON ETIKETTI (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADYNOVI 3 000

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Baxalta Innovations GmbH

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

KUIVA-AINEEN INJEKTIOPULLON ETIKETTI (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

ADYNOVI 3 000

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4., ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LIUOTTIMEN INJEKTIOPULLON ETIKETTI (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Liuotin ADYNOVI-valmistetta varten
Injektionesteisiin kaytettdva vesi
1Lv.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (BAXJECT II HI-FLOW -LAITE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADYNOVI 250 IU / 2 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

rurioktokogi alfa pegoli (pegyloitu rekombinantti ihmisen hyytymistekija VIII)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 injektiopullo: 250 IU rurioktokogi alfa pegolia, 125 IU/ml kéyttokuntoon saattamisen jalkeen.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: mannitoli, trehaloosidihydraatti, histidiini, glutationi, natriumkloridi,
kalsiumklorididihydraatti, tris(hydroksimetyyli)aminometaani, polysorbaatti 80

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

1 kuiva-aineinjektiopullo, 1 injektiopullo, jossa 2 ml liuotinta, 1| BAXJECT II Hi-Flow -laite.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon kéyttokuntoon saattamisen jilkeen.
Vain kertakayttoon.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Kéyté 3 tunnin sisdlld kdyttokuntoon saattamisesta.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.

3 kuukauden huoneenldmmossé sdilytyksen péddttymisaika:

Sailyta alkuperdispakkauksessa valolta suojattuna.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Wien
Itavalta

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1247/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ADYNOVI 250

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

KUIVA-AINEEN INJEKTIOPULLON ETIKETTI (BAXJECT 11 HI-FLOW -LAITE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

ADYNOVI 250 IU / 2 ml injektiokuiva-aine, liuosta varten

rurioktokogi alfa pegoli
Lv.

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Vain kertakayttoon.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

250 IU

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (BAXJECT II HI-FLOW -LAITE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADYNOVI 500 IU / 2 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

rurioktokogi alfa pegoli (pegyloitu rekombinantti ihmisen hyytymistekija VIII)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 injektiopullo: 500 IU rurioktokogi alfa pegolia, 250 IU/ml kéyttokuntoon saattamisen jalkeen.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: mannitoli, trehaloosidihydraatti, histidiini, glutationi, natriumkloridi,
kalsiumklorididihydraatti, tris(hydroksimetyyli)aminometaani, polysorbaatti 80

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

1 kuiva-aineinjektiopullo, 1 injektiopullo, jossa 2 ml liuotinta, 1| BAXJECT II Hi-Flow -laite.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon kéyttokuntoon saattamisen jilkeen.
Vain kertakayttoon.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Kéyté 3 tunnin sisdlld kdyttokuntoon saattamisesta.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.

3 kuukauden huoneenldmmossé sdilytyksen péddttymisaika:

Sailyta alkuperdispakkauksessa valolta suojattuna.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Wien
Itavalta

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1247/005

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ADYNOVI 500

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

KUIVA-AINEEN INJEKTIOPULLON ETIKETTI (BAXJECT 11 HI-FLOW -LAITE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

ADYNOVI 500 IU / 2 ml injektiokuiva-aine, liuosta varten

rurioktokogi alfa pegoli
Lv.

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Vain kertakayttoon.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

500 IU

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (BAXJECT II HI-FLOW -LAITE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADYNOVI 1 000 IU / 2 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

rurioktokogi alfa pegoli (pegyloitu rekombinantti ihmisen hyytymistekija VIII)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 injektiopullo: 1 000 IU rurioktokogi alfa pegolia, 500 IU/ml kéyttokuntoon saattamisen jéalkeen.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: mannitoli, trehaloosidihydraatti, histidiini, glutationi, natriumkloridi,
kalsiumklorididihydraatti, tris(hydroksimetyyli)aminometaani, polysorbaatti 80

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

1 kuiva-aineinjektiopullo, 1 injektiopullo, jossa 2 ml liuotinta, 1| BAXJECT II Hi-Flow -laite.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon kéyttokuntoon saattamisen jilkeen.
Vain kertakayttoon.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Kéyté 3 tunnin sisdlld kdyttokuntoon saattamisesta.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.

3 kuukauden huoneenldmmossé sdilytyksen péddttymisaika:

Sailyta alkuperdispakkauksessa valolta suojattuna.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Wien
Itavalta

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1247/009

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ADYNOVI 1000

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

KUIVA-AINEEN INJEKTIOPULLON ETIKETTI (BAXJECT 11 HI-FLOW -LAITE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

ADYNOVI 1 000 IU / 2 ml injektiokuiva-aine, liuosta varten

rurioktokogi alfa pegoli
Lv.

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Vain kertakayttoon.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 000 IU

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LIUOTTIMEN INJEKTIOPULLON ETIKETTI (BAXJECT II HI-FLOW -LAITE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Liuotin ADYNOVI-valmistetta varten
Injektionesteisiin kaytettdva vesi
1Lv.

| 2.  ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

2 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADYNOVI 250 IU / 2 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

rurioktokogi alfa pegoli (pegyloitu rekombinantti ihmisen hyytymistekija VIII)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 injektiopullo: 250 IU rurioktokogi alfa pegolia, 125 IU/ml kéyttokuntoon saattamisen jalkeen.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: mannitoli, trehaloosidihydraatti, histidiini, glutationi, natriumkloridi,
kalsiumklorididihydraatti, tris(hydroksimetyyli)aminometaani, polysorbaatti 80

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, linosta varten

1 kuiva-aineinjektiopullo ja 1 injektiopullo, jossa 2 ml liuotinta, esikoottuina BAXJECT III -
jarjestelmaén.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon kéyttokuntoon saattamisen jdlkeen.
Vain kertakayttdon.
Lue pakkausseloste ennen kayttod.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Kéyté 3 tunnin sisélld kdyttokuntoon saattamisesta.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.

3 kuukauden huoneenldmmossé sdilytyksen péddttymisaika:

Sailyta alkuperdispakkauksessa valolta suojattuna.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Wien
Itavalta

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1247/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ADYNOVI 250

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN ETIKETTI (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADYNOVI 250 IU / 2 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

rurioktokogi alfa pegoli

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Baxalta Innovations GmbH

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Laskimoon kayttokuntoon saattamisen jilkeen.

Kéyté 3 tunnin sisdlld kdyttokuntoon saattamisesta.

Al4 kiyti, jos pakkaus on avattu tai vahingoittunut.

Kuiva-aine- ja liuotininjektiopullot esikoottuina BAXJECT III -jérjestelmdén.
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

KOKOONPANON ETIKETTI (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADYNOVI 250

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Baxalta Innovations GmbH

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

KUIVA-AINEEN INJEKTIOPULLON ETIKETTI (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

ADYNOVI 250

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4., ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADYNOVI 500 IU / 2 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

rurioktokogi alfa pegoli (pegyloitu rekombinantti ihmisen hyytymistekija VIII)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 injektiopullo: 500 IU rurioktokogi alfa pegolia, 250 IU/ml kéyttokuntoon saattamisen jalkeen.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: mannitoli, trehaloosidihydraatti, histidiini, glutationi, natriumkloridi,
kalsiumklorididihydraatti, tris(hydroksimetyyli)aminometaani, polysorbaatti 80

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

1 kuiva-aineinjektiopullo ja 1 injektiopullo, jossa 2 ml liuotinta, esikoottuina BAXJECT III -
jérjestelmaén.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon kayttokuntoon saattamisen jélkeen.
Vain kertakayttoon.
Lue pakkausseloste ennen kédyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Kéyté 3 tunnin sisélla kdyttokuntoon saattamisesta.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.

3 kuukauden huoneenldmmossé sdilytyksen péddttymisaika:

Sailyta alkuperdispakkauksessa valolta suojattuna.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Wien
Itavalta

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1247/006

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ADYNOVI 500

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN ETIKETTI (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADYNOVI 500 IU / 2 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

rurioktokogi alfa pegoli

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Baxalta Innovations GmbH

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Laskimoon kayttokuntoon saattamisen jilkeen.

Kéyté 3 tunnin sisdlld kdyttokuntoon saattamisesta.

Al4 kiyti, jos pakkaus on avattu tai vahingoittunut.

Kuiva-aine- ja liuotininjektiopullot esikoottuina BAXJECT III -jérjestelmdén.
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

KOKOONPANON ETIKETTI (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADYNOVI 500

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Baxalta Innovations GmbH

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

KUIVA-AINEEN INJEKTIOPULLON ETIKETTI (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

ADYNOVI 500

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4., ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADYNOVI 1 000 IU / 2 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

rurioktokogi alfa pegoli (pegyloitu rekombinantti ihmisen hyytymistekija VIII)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 injektiopullo: 1 000 IU rurioktokogi alfa pegolia, 500 IU/ml kéyttokuntoon saattamisen jéalkeen.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: mannitoli, trehaloosidihydraatti, histidiini, glutationi, natriumkloridi,
kalsiumklorididihydraatti, tris(hydroksimetyyli)aminometaani, polysorbaatti 80

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

1 kuiva-aineinjektiopullo ja 1 injektiopullo, jossa 2 ml liuotinta, esikoottuina BAXJECT III -
jérjestelmaén.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon kayttokuntoon saattamisen jélkeen.
Vain kertakayttoon.
Lue pakkausseloste ennen kédyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Kéyté 3 tunnin sisélla kdyttokuntoon saattamisesta.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.

3 kuukauden huoneenldmmossé sdilytyksen péddttymisaika:

Sailyta alkuperdispakkauksessa valolta suojattuna.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Wien
Itavalta

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1247/010

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ADYNOVI 1000

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN ETIKETTI (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADYNOVI 1 000 IU / 2 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

rurioktokogi alfa pegoli

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Baxalta Innovations GmbH

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Laskimoon kayttokuntoon saattamisen jilkeen.

Kéyté 3 tunnin sisdlld kdyttokuntoon saattamisesta.

Al4 kiyti, jos pakkaus on avattu tai vahingoittunut.

Kuiva-aine- ja liuotininjektiopullot esikoottuina BAXJECT III -jérjestelmdén.
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

KOKOONPANON ETIKETTI (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADYNOVI 1 000

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Baxalta Innovations GmbH

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

KUIVA-AINEEN INJEKTIOPULLON ETIKETTI (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

ADYNOVI 1 000

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4., ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LIUOTTIMEN INJEKTIOPULLON ETIKETTI (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Liuotin ADYNOVI-valmistetta varten
Injektionesteisiin kaytettdva vesi
1Lv.

| 2.  ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttéjille

ADYNOVI 250 IU / S ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
ADYNOVI 500 IU / S ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
ADYNOVI 1 000 IU / 5 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
ADYNOVI 2 000 IU / 5 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
ADYNOVI 3 000 IU / 5 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

rurioktokogi alfa pegoli (pegyloitu rekombinantti ihmisen hyytymistekijd VIII)

vTiihéin ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Kohdan 4.8 lopussa selitetéén, kuinka haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat lilikkeen kiyttimisen, sillii se sisaltii
sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavéa, kiddnny ladkarin puoleen.

- Tama ladke on midritty vain sinulle eika sitd tule antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny ldékérin puoleen. Témé koskee myds sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd ADYNOVI on ja mihin sitd kéytetddn

Miti sinun on tiedettdva, ennen kuin kdytdt ADYNOVI-valmistetta
Miten ADYNOVI-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

ADYNOVI-valmisteen séilyttiminen

Pakkauksen sisiltd ja muuta tietoa

SR L=

1. Mita ADYNOVI on ja mihin siti kiytetain

ADYNOVI siséltid vaikuttavana aineena rurioktokogi alfa pegolia, joka on pegyloitu ihmisen
hyytymistekija VIII. Ihmisen hyytymistekija VIII:aa on muokattu sen vaikutusajan pidentdmiseksi.
Hyytymistekija VIII:aa tarvitaan veren hyytymiseen ja verenvuodon tyrehtymiseen. Hemofilia A -
potilailta (joilla on synnynnédinen tekijd VIII:n puutos) se puuttuu tai se ei toimi kunnolla.

ADYNOVI-valmistetta kdytetdén vahintdan 12-vuotiaiden potilaiden verenvuodon hoitoon ja

estdmiseen, kun potilaalla on hemofilia A (perinndllinen verenvuotohdirid, jonka aiheuttaa

hyytymistekija VIII:n puutos).

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit ADYNOVI-valmistetta

Ali kiiyti ADYNOVI-valmistetta

- jos olet allerginen rurioktokogi alfa pegolille, oktokogi alfalle tai jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6)

- jos olet allerginen hiiri- tai hamsteriproteiineille.

Jos et ole varma asiasta, kysy l144kariltasi.
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Varoitukset ja varotoimet

On tarkedd merkitd ADYNOVI-valmisteen erdinumero muistiin. Joten aina kun saat uuden
ADYNOVI-pakkauksen, merkitse pdivamaéira ja erdnumero (pakkauksessa sanan ”Lot” jélkeen)
muistiin ja séilyta tiedot turvallisessa paikassa.

Keskustele ladkérin kanssa ennen kuin kdytit ADYNOVI-valmistetta.

On olemassa pieni riski, etti saat anafylaktisen reaktion (vaikea, dkillinen allerginen reaktio)
ADYNOVI-valmisteesta. Sinun pitdd olla tietoinen allergisten reaktioiden varhaisista merkeistd, joita
ovat muun muassa ihottuma, nokkosihottuma, paukamat, yleistynyt kutina, huulten ja kielen turvotus,
hengitysvaikeudet, vinkuva hengitys, puristava tunne rinnassa, yleinen pahoinvointi ja huimaus. Namé
voivat olla anafylaktisen sokin varhaisia oireita. Muita anafylaktisen sokin oireita voivat liséksi olla
adrimmaéinen huimaus, tajunnan menetys ja ddrimmaiset hengitysvaikeudet.

Jos saat mitddn ndisté oireista, keskeytd injektio heti ja ota yhteyttd ladkiriin. Vaikeat oireet, kuten
hengitysvaikeudet ja pyorryttiminen, vaativat nopeaa ensihoitoa.

Jos sairastat sydinsairautta, kerro siitd ladkarille, silld hyytymiskomplikaatioiden riski on tdlloin
tavallista suurempi.

Potilaat, joille kehittyy tekiji VIII:n estdjd

Inhibiittorien (vasta-aineiden) muodostuminen on tunnettu komplikaatio, joka voi tapahtua minka
tahansa tekija VIII-ladkkeen kéyton aikana. Etenkin suurina pitoisuuksina esiintyessdén nimé
inhibiittorit estdvét hoitoa vaikuttamasta oikein, ja sinua tai lastasi seurataan huolellisesti inhibiittorien
kehittymisen varalta. Kerro ladkérille heti, jos verenvuotosi tai lapsesi verenvuoto ei ole hallittavissa
ADYNOVI-valmisteella.

Katetriin liittyvdt komplikaatiot

Jos hoitosi edellyttda keskuslaskimokatetria, on otettava huomioon keskuslaskimokatetriin liittyvét
komplikaatiot, kuten paikalliset infektiot, bakteerien esiintyminen veressé ja katetrointipaikan
tromboosi.

Lapset ja nuoret

ADYNOVI-valmistetta voidaan kdyttdd vain (vdhintdén 12-vuotiaiden) nuorten ja aikuisten hoitoon.
Luetellut varoitukset ja varotoimet patevit my0ds nuoriin.

Muut ladikevalmisteet ja ADYNOVI

Kerro ladkaérille, jos parhaillaan kaytéat tai olet dskettdin kéyttényt tai saatat joutua kéyttdiméain muita
ladkkeit.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd neuvoa ennen tdmén ladkkeen kiyttod. Hemofilia A:ta esiintyy naisilla vain harvoin. Siksi
saatavilla ei ole tietoja ADYNOVI-valmisteen kiytosti raskauden tai imettdmisen aikana.
Ajaminen ja koneiden kiytto

ADYNOVI-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn.

ADYNOVI sisiltia natriumia

ADYNOVI-valmiste sisdltad enintdén 12,42 mg natriumia (ruokasuola koostuu suurimmaksi osaksi
natriumista) per injektiopullo, mikd on 0,62 % aikuisen péivittdisestd natriumin saantisuosituksesta.
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Ruumiinpainostasi ja ADYNOVI-annoksestasi riippuen, voit saada valmistetta useita
injektiopullollisia. Mik&li noudatat vihénatriumista ruokavaliota, on sinun otettava tima huomioon.

3. Miten ADYNOVI-valmistetta kiytetain

ADYNOVI-hoidon aloittaa ja sitd valvoo laékéri, jolla on kokemusta hemofilia A -potilaiden hoidosta.
Ladkari laskee ADYNOVI-annoksesi tilasi ja kehonpainosi perusteella seké sen perusteella,
kaytetddnko valmistetta verenvuodon ehkdisemiseen vai hoitoon. Se, miten usein lddkettd on
annettava, riippuu siitd, miten hyvin ADYNOVI tehoaa omalla kohdallasi. Korvaushoito ADYNOVI-
valmisteella on tavallisesti elinikdinen hoito.

Kayta titd ladketta juuri siten kuin ladkéri on méarannyt. Tarkista ohjeet 1d4kariltd, jos olet epdvarma.
Verenvuodon ehkéisy

Tavallinen annos ADYNOVI-valmistetta on 40-50 IU painokiloa kohden kaksi kertaa viikossa
annettuna.

Verenvuodon hoito

ADYNOVI-annos lasketaan kehonpainosi ja halutun tekija VIII -pitoisuuden mukaan. Tekijd VIII:n
tavoitepitoisuus riippuu verenvuodon vaikeudesta ja sijainnista.

Jos sinusta tuntuu, ettd ADYNOVI-valmisteen teho on riittdméton, keskustele 1d4dkérin kanssa.
Ladkari tekee tarvittavat laboratoriokokeet varmistaakseen, etté tekija VIII -pitoisuutesi on riittdva.
Tamai on erityisen tdrkeéd, jos sinulle tehddadn suuri leikkaus.

Kiiytto lapsille ja nuorille

ADYNOVI-valmistetta voidaan kdyttda vain (vdhintdén 12-vuotiaiden) nuorten ja aikuisten hoitoon.
Nuorille annettava annos lasketaan myds painon mukaan, ja annos on sama kuin aikuisilla.

Miten ADYNOVI annetaan

ADYNOVI-valmisteen antaa tavallisesti 1ddkari tai sairaanhoitaja injektiona laskimoon. Sini voit tai
joku muu voi myos antaa ADYNOVI-valmistetta injektiona, mutta vain riittdvan koulutuksen jélkeen.
Tamain pakkausselosteen lopussa on yksityiskohtaiset ohjeet itselddkitykseen.

Jos kiaytiat enemméin ADYNOVI-valmistetta kuin sinun pitiisi

Kéaytd ADYNOVI-valmistetta juuri siten kuin 1d8kéari on maérannyt. Tarkista ladkéariltasi tai
apteekistasi, mikéli olet epdvarma. Jos injektoit suositusta enemmén ADYNOVI-valmistetta, kerro
siitd 144kéarille mahdollisimman nopeasti.

Jos unohdat kiyttii ADYNOVI-valmistetta

Al4 injektoi kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen. Ota seuraava injektio
aikataulun mukaisesti ja jatka l4dédkérisi neuvomalla tavalla.

Jos lopetat ADYNOVI-valmisteen kiayton
Al lopeta ADYNOVI-valmisteen kiyttod keskustelematta ensin likérin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksid timén lddkkeen kéytostd, kddnny ladkarin puoleen.
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4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Jos ilmenee vaikeita, dkillisid allergisia reaktioita (anafylaksia), injektointi on keskeytettivi
vilittomasti. Ota vilittomasti yhteytta ldakariin, jos saat jonkin seuraavista allergisten reaktioiden
varhaisista oireista:

- thottuma, nokkosihottuma, paukamat, yleistynyt kutina

- huulten ja kielen turpoaminen

- hengitysvaikeudet, vinkuva hengitys, puristava tunne rinnassa
- yleinen pahoinvointi

- huimaus ja tajunnan menetys.

Vaikeat oireet, kuten hengitysvaikeudet ja pydrrytys tai pyortyminen, vaativat nopeaa ensihoitoa.

Potilaille, jotka ovat saaneet aiemmin hoitoa tekija VIII:lla (enemmén kuin 150 hoitopdivad),
inhibiittorien (ks. kohta 2) muodostuminen on melko harvinaista (alle yhdella potilaalla 100:sta). Jos
ndin tapahtuu, lddkkeesi ei vilttamattd endé toimi asianmukaisesti ja sinulle saattaa aiheutua jatkuvaa
vuotoa. Jos ndin tapahtuu, ota valittdmasti yhteytta lddkariin.

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd useammalla kuin 1 henkil6lld kymmenesti)
Péaansérky

Yleiset haittavaikutukset (voi esiintyé enintdin 1 henkil6lld kymmenesti)
Pahoinvointi

Ripuli

Ihottuma

Huimaus

Nokkosihottuma

Melko harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintyd enintddn 1 henkil6lla sadasta)

Punoitus, allerginen reaktio (yliherkkyys)

Inhibiittori tekija VIII:1le (potilaat, jotka ovat aiemmin saaneet hoitoa tekija VIII:lla (enemmaén kuin
150 hoitopiivad))

Joidenkin valkosolutyyppien lisddntyminen

Infuusioreaktio

Silmien punoitus

Thoon liittyvé haittavaikutus

Haittavaikutukset, joiden yleisyytti ei tunneta (saatavissa oleva tieto ei riitd yleisyyden arviointiin)
Mahdollisesti hengenvaaralliset reaktiot (anafylaksia)

Muut haittavaikutukset lapsilla

Haittavaikutusten esiintyvyys, tyyppi ja vaikeusaste lapsilla ovat odotettavasti samoja kuin aikuisilla.
Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd 14dkérille. Tima koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista

my0s suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta. [Imoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa timan ladkevalmisteen turvallisuudesta.
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5. ADYNOVI-valmisteen séilyttAminen
Ei lasten ulottuville eik nikyville.

Ali kiiytd titi l4dkettd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopdivimiirin jilkeen. Viimeinen
kayttopaivimadra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sailyta jadkaapissa (2 °C - 8 °C).
Ei saa jaitya.
Pidi injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Kestoaikana kuiva-aineinjektiopulloa voidaan sdilyttdd huoneenlammossé (korkeintaan 30 °C) yhden,
enintdén 3 kuukautta kestavén jakson ajan. Tdssé tapauksessa lddke vanhenee timén 3 kuukauden
jakson jélkeen tai valmisteen injektiopullossa mainitun viimeisen kdyttopadivaméaarén jélkeen, sen
mukaan, kumpi on aiemmin. Kirjaa 3 kuukauden huoneenldmmaossé sailyttimisen pddttymisaika
ulkopakkaukseen. Valmistetta ei saa laittaa takaisin kylmasdilytykseen huoneenlammdssa
sdilyttimisen jilkeen. Ald siilytd liuosta kylmissi kiyttdkuntoon saattamisen jélkeen.

Kéyta valmiste 3 tunnin kuluessa, kun kuiva-aine on liuennut kokonaan.
Valmiste on kertakéyttdinen. Havitd kayttdmatta jaanyt osuus asianmukaisella tavalla.

Ladkkeita ei tule heittdd viemériin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttiméttomien
ladkkeiden havittamisestéd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa
Mita ADYNOVI sisiiltia

- Vaikuttava aine on rurioktokogi alfa pegoli (pegyloitu ihmisen hyytymistekija VIII, joka
valmistetaan rekombinantilla DNA-tekniikalla). Jokainen kuiva-aineinjektiopullo sisdltdd
nimellisesti 250, 500, 1 000, 2 000 tai 3 000 IU rurioktokogi alfa pegolia.

- Liuotininjektiopullo siséltdd 5 ml injektionesteisiin kéytettédvaa vetta.

- Muut aineet ovat mannitoli, trehaloosidihydraatti, histidiini, glutationi, natriumkloridi,
kalsiumklorididihydraatti, tris(hydroksimetyyli)aminometaani ja polysorbaatti 80. Ks. kohta 2
“ADYNOVI siséltia natriumia”.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
ADYNOVI on injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten (injektiokuiva-aine, liuosta varten). Kuiva-
aine on valkoinen tai vaalea mureneva jauhe. Liuotin on kirkasta ja varitonté liuosta. Kayttokuntoon

saattamisen jalkeen liuos on kirkasta ja viritonta eiki siind ndy vieraita hiukkasia.

Yksi pakkaus sisdltdd yhden kuiva-aineinjektiopullon ja yhden liuotininjektiopullon seké laitteen
kayttokuntoon saattamista varten (BAXJECT II Hi-Flow).

Myyntiluvan haltija
Baxalta Innovations GmbH

Industriestrasse 67
A-1221 Wien
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Valmistaja

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

Belgia

Lisétietoja tistd 1d8kevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

bbarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

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

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

E\rada

Takeda EAAAX ALE.

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.
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Lietuva

Takeda, UAB

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

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

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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

Malta

Takeda HELLAS S.A.

Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Romania
Takeda Pharmaceuticals SRL



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

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Tédma pakkausseloste on tarkistettu viimeksi .

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

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla osoitteessa

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

Valmistus- ja anto-ohjeet

Kaéyté vain liuotinta ja liuoksen valmistukseen tarkoitettua sekoituslaitetta, jotka toimitetaan kunkin
ADYNOVI-pakkauksen mukana. Kuiva-ainetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden tai
liuotinten kanssa tai kdyttdd muiden sekoituslaitteiden kanssa.

Valmisteen nimen ja erdnumeron kirjaaminen aina ADYNOVI-valmistetta annettaessa on erittdin
suositeltavaa. Kuiva-aineinjektiopullossa on repéisyetiketit.

Kiyttokuntoon saattamisen ohjeet

o Al4 kiiytd etiketeissi ja pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopaivimairin jilkeen.
. Ali kiiytd, jos BAXJECT II Hi-Flow -laite, sen steriili suojus tai pakkaus on vaurioitunut tai jos

niissd on merkkeji vauriosta.

1. Kayté kayttokuntoon saattamisen aikana antiseptista (puhdasta ja véhébakteerista) tekniikkaa ja
tasaista tyoskentelypintaa.

2. Anna kuiva-aine- ja liuotininjektiopullojen lammetd huoneenldmpéisiksi (15 °C — 25 °C) ennen
kayttoa.

3. Poista muovikorkit kuiva-aine- ja liuotininjektiopulloista.

4, Puhdista kumitulpat desinfiointipyyhkeelld ja anna kuivua ennen kayttoa.


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

Avaa BAXJECT II Hi-Flow -laitteen pakkaus vetdmalla kansi pois ilman, ettd kosketat
sisdpuolta (kuva A). Ali poista laitetta pakkauksesta.

Kéadnné pakkaus ylosalaisin. Tyonné lapindkyva muovipiikki kokonaan suoraan alas
livotininjektiopullon tulpan lépi (kuva B).

Tartu BAXJECT II Hi-Flow -pakkaukseen sen reunasta ja vedé pakkaus irti laitteesta (kuva C).
Al4 poista sinisti korkkia BAXJECT II Hi-Flow -laitteesta. Ald kosketa esilld olevaa
purppuranpunaista muovipiikkié.

Kéénnai jarjestelma ylosalaisin siten, ettd liuotininjektiopullo on ylédpuolella. Tyonna
purppuranpunainen muovipiikki nopeasti kokonaan suoraan alas kuiva-aineinjektiopullon tulpan
lapi (kuva D). Tyhjid vetié liuottimen kuiva-aineinjektiopulloon.

Pyéritd varovasti, kunnes kuiva-aine on liuennut kokonaan. Al3 sdilyti valmistetta jisikaapissa
kiyttokuntoon saattamisen jilkeen.

Kuva A Kuva B Kuva C

Kuva D Kuva E Kuva F

Ohjeet injektointiin

Térked huomautus:

W

Tarkista kdyttokuntoon saatettu liuos hiukkasten ja virinmuutosten varalta ennen antoa
(liuoksen tulee olla kirkasta ja véritonté eikd siind saa olla hiukkasia).
Alé kiyta ADYNOVI-valmistetta, jos liuos ei ole tdysin kirkasta tai liuennut tdydellisesti.

Poista sininen korkki BAXJECT II Hi-Flow -laitteesta (kuva E). Ali vedi ilmaa ruiskuun.
Liité ruisku BAXJECT II Hi-Flow -laitteeseen. Luer-lock-ruiskun kayttda suositellaan.

Kéédnni jarjestelmi ylosalaisin (kuiva-aineinjektiopullo on nyt yldpuolella). Veda kayttokuntoon
saatettu liuos ruiskuun vetdmaélld méntai taakse hitaasti (kuva F).

Irrota ruisku. Liitd sopiva neula ja injektoi laskimoon. Jos potilaan on tarkoitus saada enemmén
kuin yksi injektiopullo ADYNOVI-valmistetta, samaan ruiskuun voi vetdd usean injektiopullon
sisdllon.

Kunkin ADYNOVI-injektiopullon sekoittamiseen liuottimen kanssa tarvitaan erillinen
BAXIJECT II Hi-Flow -laite.

Anna valmiste enintddn 5 minuutin kuluessa (enimmaéisinfuusionopeus on 10 ml/min).

Havita kadyttdmétta jadnyt osuus asianmukaisella tavalla.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Tarvittaessa annettava hoito

Seuraavissa verenvuototapahtumissa tekija VIII:n aktiivisuus ei saa vastaavan ajanjakson aikana
laskea annetun plasma-aktiivisuustason alapuolelle (prosentteina normaalista tai [U/dl-yksikoissd).
Seuraavaa taulukkoa voidaan kayttda annoksen méérityksen apuna verenvuototapahtumissa ja
leikkauksissa.

Taulukko 1: Annostusohje verenvuototapahtumia ja leikkauksia varten

Verenvuodon laajuus / Tekija VIII:n Annosten antotiheys (tunteina) /

kirurgisen toimenpiteen tarvittava pitoisuus (% | hoidon kesto (piivini)

tyyppi tai IU/dl)

Verenvuoto

Alkava hemartroosi, 20 —-40 Injektio toistetaan 12—24 tunnin vélein

lihasverenvuoto tai suun vahintdin 1 pdivin ajan, kunnes

verenvuoto kipuna ilmeneva vuotoepisodi on
mennyt ohi tai paraneminen on
tapahtunut.

Laajempi hemartroosi, 30-60 Injektio toistetaan 12—24 tunnin vilein

lihasverenvuoto tai hematooma 3—4 tai useamman péivin ajan, kunnes

kipu lakkaa ja akuutti toimintakyvyn
vajaus korjautuu.

Hengenvaaralliset verenvuodot | 60 — 100 Injektio toistetaan 8—24 tunnin vélein,
kunnes vaara on ohi.
Leikkaus
Pieni 30-60 Injektio toistetaan 24 tunnin vélein
Hampaanpoisto mukaan véhintdén 1 pédivéin ajan, kunnes
lukien. paraneminen on tapahtunut.
Suuri 80—-100 Injektio toistetaan 8—24 tunnin vélein,
kunnes haava on parantunut riittavasti.
(leikkausta ennen ja sen | Hoitoa jatketaan sen jdlkeen vield
jélkeen) véhintdan 7 vuorokauden ajan, jotta
tekija VIII -aktiivisuus pysyy 30—60
%:n (1U/d]) tasolla.
Estohoito

Pitkdaikaisessa estohoidossa suositeltu annos on 40-50 IU ADYNOVI-valmistetta painokiloa kohden
kaksi kertaa viikossa, 3—4 pdivin vélein annettuna. Annosten ja antovélien sddtdmisti voidaan harkita
saavutettujen tekija VIII -pitoisuuksien ja potilaskohtaisen vuototaipumuksen perusteella.

Pediatriset potilaat

Tarvittaessa annettavan hoidon annostus pediatrisille potilaille (12—18-vuotiaille) on sama kuin
aikuispotilaiden annostus. 12—17-vuotiaiden potilaiden estohoito ei eroa aikuispotilaiden estohoidosta.
ADYNOVI-valmisteen pitkdaikaisen kdyton turvallisuutta alle 12 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei
ole vield varmistettu. Annosten ja antovélien sddtdmistd voidaan harkita saavutettujen tekija VIII -
pitoisuuksien ja potilaskohtaisen vuototaipumuksen perusteella.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttéjille

ADYNOVI 250 IU / S ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
ADYNOVI 500 IU / S ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
ADYNOVI 1 000 IU / 5 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
ADYNOVI 2 000 IU / 5 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
ADYNOVI 3 000 IU / 5 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

rurioktokogi alfa pegoli (pegyloitu rekombinantti ihmisen hyytymistekijd VIII)

vTiihéin ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Kohdan 4.8 lopussa selitetéén, kuinka haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat lilikkeen kiyttimisen, sillii se sisaltii
sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavéa, kiddnny ladkarin puoleen.

- Tama ladke on midritty vain sinulle eika sitd tule antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd l4ddkérille. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd ADYNOVI on ja mihin sitd kéytetddn

Miti sinun on tiedettdva, ennen kuin kdytdt ADYNOVI-valmistetta
Miten ADYNOVI-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

ADYNOVI-valmisteen séilyttiminen

Pakkauksen sisiltd ja muuta tietoa

SR L=

1. Mita ADYNOVI on ja mihin siti kiytetain

ADYNOVI siséltid vaikuttavana aineena rurioktokogi alfa pegolia, joka on pegyloitu ihmisen

hyytymistekija VIII. Ihmisen hyytymistekija VIII:aa on muokattu sen vaikutusajan pidentdmiseksi.

Hyytymistekija VIII:aa tarvitaan veren hyytymiseen ja verenvuodon tyrehtymiseen. Hemofilia A -

potilailta (joilla on synnynnédinen tekijd VIII:n puutos) se puuttuu tai se ei toimi kunnolla.

ADYNOVI-valmistetta kdytetdén vahintdan 12-vuotiaiden potilaiden verenvuodon hoitoon ja

estdmiseen, kun potilaalla on hemofilia A (perinndllinen verenvuotohdirid, jonka aiheuttaa

hyytymistekija VIII:n puutos).

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit ADYNOVI-valmistetta

Ali kiiyti ADYNOVI-valmistetta

- jos olet allerginen rurioktokogi alfa pegolille, oktokogi alfalle tai jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6)

- jos olet allerginen hiiri- tai hamsteriproteiineille.

Jos et ole varma asiasta, kysy ladkariltasi.
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Varoitukset ja varotoimet

On tarkedd merkitd ADYNOVI-valmisteen erdinumero muistiin. Joten aina kun saat uuden
ADYNOVI-pakkauksen, merkitse pdivamaéira ja erdnumero (pakkauksessa sanan ”Lot” jélkeen)
muistiin ja séilyta tiedot turvallisessa paikassa.

Keskustele ladkérin kanssa ennen kuin kdytit ADYNOVI-valmistetta.

On olemassa pieni riski, etti saat anafylaktisen reaktion (vaikea, dkillinen allerginen reaktio)
ADYNOVI-valmisteesta. Sinun pitdd olla tietoinen allergisten reaktioiden varhaisista merkeistd, joita
ovat muun muassa ihottuma, nokkosihottuma, paukamat, yleistynyt kutina, huulten ja kielen turvotus,
hengitysvaikeudet, vinkuva hengitys, puristava tunne rinnassa, yleinen pahoinvointi ja huimaus. Namé
voivat olla anafylaktisen sokin varhaisia oireita. Muita anafylaktisen sokin oireita voivat liséksi olla
adrimmaéinen huimaus, tajunnan menetys ja ddrimmaiset hengitysvaikeudet.

Jos saat mitddn ndisté oireista, keskeytd injektio heti ja ota yhteyttd ladkiriin. Vaikeat oireet, kuten
hengitysvaikeudet ja pyorryttiminen, vaativat nopeaa ensihoitoa.

Jos sairastat sydinsairautta, kerro siitd ladkarille, silld hyytymiskomplikaatioiden riski on tdlloin
tavallista suurempi.

Potilaat, joille kehittyy tekiji VIII:n estdjid

Inhibiittorien (vasta-aineiden) muodostuminen on tunnettu komplikaatio, joka voi tapahtua minka
tahansa tekija VIII-ladkkeen kéyton aikana. Etenkin suurina pitoisuuksina esiintyessdén nimé
inhibiittorit estdvét hoitoa vaikuttamasta oikein, ja sinua tai lastasi seurataan huolellisesti inhibiittorien
kehittymisen varalta. Kerro ladkérille heti, jos verenvuotosi tai lapsesi verenvuoto ei ole hallittavissa
ADYNOVI-valmisteella.

Katetriin liittyvdt komplikaatiot

Jos hoitosi edellyttda keskuslaskimokatetria, on otettava huomioon keskuslaskimokatetriin liittyvét
komplikaatiot, kuten paikalliset infektiot, bakteerien esiintyminen veressé ja katetrointipaikan
tromboosi.

Lapset ja nuoret

ADYNOVI-valmistetta voidaan kdyttdd vain (vdhintdén 12-vuotiaiden) nuorten ja aikuisten hoitoon.
Luetellut varoitukset ja varotoimet patevit my0ds nuoriin.

Muut ladikevalmisteet ja ADYNOVI

Kerro ladkaérille, jos parhaillaan kaytéat tai olet dskettdin kéyttényt tai saatat joutua kéyttdiméain muita
ladkkeit.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd neuvoa ennen tdmén ladkkeen kiyttod. Hemofilia A:ta esiintyy naisilla vain harvoin. Siksi
saatavilla ei ole tietoja ADYNOVI-valmisteen kiytosti raskauden tai imettdmisen aikana.
Ajaminen ja koneiden kiytto

ADYNOVI-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn.

ADYNOVI sisiltia natriumia

ADYNOVI-valmiste sisdltad enintdén 12,42 mg natriumia (ruokasuola koostuu suurimmaksi osaksi
natriumista) per injektiopullo, mikd on 0,62 % aikuisen péivittdisestd natriumin saantisuosituksesta.
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Ruumiinpainostasi ja ADYNOVI-annoksestasi riippuen, voit saada valmistetta useita
injektiopullollisia. Mik&li noudatat vihénatriumista ruokavaliota, on sinun otettava tima huomioon.

3. Miten ADYNOVI-valmistetta kiytetain

ADYNOVI-hoidon aloittaa ja sitd valvoo laékéri, jolla on kokemusta hemofilia A -potilaiden hoidosta.
Ladkari laskee ADYNOVI-annoksesi tilasi ja kehonpainosi perusteella seké sen perusteella,
kaytetddnko valmistetta verenvuodon ehkdisemiseen vai hoitoon. Se, miten usein lddkettd on
annettava, riippuu siitd, miten hyvin ADYNOVI tehoaa omalla kohdallasi. Korvaushoito ADYNOVI-
valmisteella on tavallisesti elinikdinen hoito.

Kayta titd ladketta juuri siten kuin ladkéri on méarannyt. Tarkista ohjeet 1d4kariltd, jos olet epdvarma.
Verenvuodon ehkéisy

Tavallinen annos ADYNOVI-valmistetta on 40-50 IU painokiloa kohden kaksi kertaa viikossa
annettuna.

Verenvuodon hoito

ADYNOVI-annos lasketaan kehonpainosi ja halutun tekija VIII -pitoisuuden mukaan. Tekijd VIII:n
tavoitepitoisuus riippuu verenvuodon vaikeudesta ja sijainnista.

Jos sinusta tuntuu, ettd ADYNOVI-valmisteen teho on riittdméton, keskustele 1d4dkérin kanssa.
Ladkari tekee tarvittavat laboratoriokokeet varmistaakseen, etté tekija VIII -pitoisuutesi on riittdva.
Tamai on erityisen tdrkeéd, jos sinulle tehddadn suuri leikkaus.

Kiiytto lapsille ja nuorille

ADYNOVI-valmistetta voidaan kdyttda vain (vdhintdén 12-vuotiaiden) nuorten ja aikuisten hoitoon.
Nuorille annettava annos lasketaan myds painon mukaan, ja annos on sama kuin aikuisilla.

Miten ADYNOVI annetaan

ADYNOVI-valmisteen antaa tavallisesti 1ddkari tai sairaanhoitaja injektiona laskimoon. Sini voit tai
joku muu voi myos antaa ADYNOVI-valmistetta injektiona, mutta vain riittdvan koulutuksen jélkeen.
Tamain pakkausselosteen lopussa on yksityiskohtaiset ohjeet itselddkitykseen.

Jos kiaytiat enemméin ADYNOVI-valmistetta kuin sinun pitiisi

Kéaytd ADYNOVI-valmistetta juuri siten kuin 1d8kéari on maérannyt. Tarkista ladkéariltasi tai
apteekistasi, mikéli olet epdvarma. Jos injektoit suositusta enemmén ADYNOVI-valmistetta, kerro
siitd 144kéarille mahdollisimman nopeasti.

Jos unohdat kiyttii ADYNOVI-valmistetta

Al4 injektoi kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen. Ota seuraava injektio
aikataulun mukaisesti ja jatka l4dédkérisi neuvomalla tavalla.

Jos lopetat ADYNOVI-valmisteen kiayton
Al lopeta ADYNOVI-valmisteen kiyttod keskustelematta ensin likérin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksid timén lddkkeen kéytostd, kddnny ladkarin puoleen.
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4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Jos ilmenee vaikeita, dkillisid allergisia reaktioita (anafylaksia), injektointi on keskeytettivi
vilittomasti. Ota vilittomasti yhteytta ldakariin, jos saat jonkin seuraavista allergisten reaktioiden
varhaisista oireista:

- thottuma, nokkosihottuma, paukamat, yleistynyt kutina

- huulten ja kielen turpoaminen

- hengitysvaikeudet, vinkuva hengitys, puristava tunne rinnassa
- yleinen pahoinvointi

- huimaus ja tajunnan menetys.

Vaikeat oireet, kuten hengitysvaikeudet ja pydrrytys tai pyortyminen, vaativat nopeaa ensihoitoa.

Potilaille, jotka ovat saaneet aiemmin hoitoa tekija VIII:lla (enemmén kuin 150 hoitopdivad),
inhibiittorien (ks. kohta 2) muodostuminen on melko harvinaista (alle yhdella potilaalla 100:sta). Jos
ndin tapahtuu, lddkkeesi ei vilttamattd endé toimi asianmukaisesti ja sinulle saattaa aiheutua jatkuvaa
vuotoa. Jos ndin tapahtuu, ota valittdmasti yhteytta lddkariin.

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd useammalla kuin 1 henkil6lld kymmenesti)
Péaansérky

Yleiset haittavaikutukset (voi esiintyé enintdin 1 henkil6lld kymmenesti)
Pahoinvointi

Ripuli

Ihottuma

Huimaus

Nokkosihottuma

Melko harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintyd enintddn 1 henkil6lla sadasta)

Punoitus, allerginen reaktio (yliherkkyys)

Inhibiittori tekija VIII:1le (potilaat, jotka ovat aiemmin saaneet hoitoa tekija VIII:lla (enemmaén kuin
150 hoitopiivad))

Joidenkin valkosolutyyppien lisddntyminen

Infuusioreaktio

Silmien punoitus

Thoon liittyvé haittavaikutus

Haittavaikutukset, joiden yleisyytti ei tunneta (saatavissa oleva tieto ei riitd yleisyyden arviointiin)
Mahdollisesti hengenvaaralliset reaktiot (anafylaksia)

Muut haittavaikutukset lapsilla

Haittavaikutusten esiintyvyys, tyyppi ja vaikeusaste lapsilla ovat odotettavasti samoja kuin aikuisilla.
Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd 14dkérille. Tima koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista

my0s suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta. [Imoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa timan ladkevalmisteen turvallisuudesta.
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5. ADYNOVI-valmisteen séilyttAminen
Ei lasten ulottuville eik nikyville.

Ali kiiytd titi l4dkettd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopdivimiirin jilkeen. Viimeinen
kayttopaivimadra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sailyta jadkaapissa (2 °C - 8 °C).
Ei saa jaitya.
Pidai lapipainopakkaus ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Kestoaikana kuiva-aineinjektiopulloa voidaan sdilyttdd huoneenlammossé (korkeintaan 30 °C) yhden,
enintdén 3 kuukautta kestavén jakson ajan. Tdssé tapauksessa lddke vanhenee timén 3 kuukauden
jakson jélkeen tai valmisteen injektiopullossa mainitun viimeisen kdyttopadivaméaarén jélkeen, sen
mukaan, kumpi on aiemmin. Kirjaa 3 kuukauden huoneenldmmaossé sailyttimisen pddttymisaika
ulkopakkaukseen. Valmistetta ei saa laittaa takaisin kylmasdilytykseen huoneenlammdssa
sdilyttimisen jilkeen. Ald siilytd liuosta kylmissi kiyttdkuntoon saattamisen jélkeen.

Kéyta valmiste 3 tunnin kuluessa, kun kuiva-aine on liuennut kokonaan.
Valmiste on kertakéyttdinen. Havitd kayttdmatta jaanyt osuus asianmukaisella tavalla.

Ladkkeita ei tule heittdd viemériin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttiméttomien
ladkkeiden havittamisestéd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa
Mita ADYNOVI sisiiltia

- Vaikuttava aine on rurioktokogi alfa pegoli (pegyloitu ihmisen hyytymistekija VIII, joka
valmistetaan rekombinantilla DNA-tekniikalla). Jokainen kuiva-aineinjektiopullo sisdltdd
nimellisesti 250, 500, 1 000, 2 000 tai 3 000 IU rurioktokogi alfa pegolia.

- Liuotininjektiopullo siséltdd 5 ml injektionesteisiin kéytettédvaa vetta.

- Muut aineet ovat mannitoli, trehaloosidihydraatti, histidiini, glutationi, natriumkloridi,
kalsiumklorididihydraatti, tris(hydroksimetyyli)aminometaani ja polysorbaatti 80. Ks. kohta 2
“ADYNOVI siséltia natriumia”.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

ADYNOVI on injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten (injektiokuiva-aine, liuosta varten). Kuiva-
aine on valkoinen tai vaalea mureneva jauhe. Liuotin on kirkasta ja varitonté liuosta. Kayttokuntoon
saattamisen jalkeen liuos on kirkasta ja viritonta eiki siind ndy vieraita hiukkasia.

Myyntiluvan haltija

Baxalta Innovations GmbH

Industriestrasse 67

A-1221 Wien

Valmistaja

Baxalta Belgium Manufacturing SA

Boulevard René Branquart, 80

B-7860 Lessines
Belgia
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Lisétietoja tistd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

bbarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

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

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

EArGoa

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
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Lietuva

Takeda, UAB

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

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

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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

Malta

Takeda HELLAS S.A.

Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Roménia

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

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



island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvbmpog

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Tédma pakkausseloste on tarkistettu viimeksi .

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.0.
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

Lisétietoa téstd l1ddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla osoitteessa

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

Valmistus- ja anto-ohjeet

ADYNOVI-valmistetta ei saa sekoittaa muiden ldadkevalmisteiden tai liuotinten kanssa.

Valmisteen nimen ja erdnumeron kirjaaminen aina ADYNOVI-valmistetta annettaessa on erittdin
suositeltavaa. Lapipainopakkauksessa on repéisyetiketit.

Kiyttokuntoon saattamisen ohjeet

Ali kiiytd etiketeissi ja pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopiivimairin jilkeen.
Ei saa kiyttd4, jos lapipainopakkauksen kansi ei ole tiiviisti kiinni.
Al4 siilytd liuosta kylmissi kiyttokuntoon saattamisen jélkeen.

Jos valmistetta sdilytetddn vield jadkaapissa, ota suljettu ldpipainopakkaus (siséltdd kuiva-aine-
ja liuotininjektiopullot esikoottuina kéyttokuntoon saattamiseen tarkoitetun jérjestelmén kanssa)
jédkaapista ja anna sen ldmmet4 huoneenldmpdiseksi (15 °C — 25 °C).

Pese kitesi huolellisesti saippualla ja lampimélld vedella.

Avaa ADYNOVI-ldpipainopakkaus poistamalla kansi. Poista BAXJECT III -jérjestelma

Aseta kuiva-aineinjektiopullo tasaiselle pinnalle niin, ettd liuotininjektiopullo on ylimpéni
(kuva 1). Liuotininjektiopullossa on sininen raita. Al poista sinisti korkkia, ennen kuin

Pitele kuiva-aineinjektiopulloa toisella kddella BAXJECT III -jéarjestelmédssé ja paina
livotininjektiopulloa tasaisesti alaspiin toisella kddelld, kunnes jarjestelma on painunut
kokonaan kasaan ja liuotin virtaa kuiva-aineinjektiopulloon (kuva 2). Al kallista jérjestelmés,

1.
2.
3.
lapipainopakkauksesta.
4.
myOhemméssé vaiheessa niin neuvotaan.
5.
ennen kuin siirto on valmis.
6.

Tarkista, ettd liuottimen siirto on valmis. Pyoritd varovasti, kunnes kaikki materiaali on liuennut
(kuva 3). Varmista, ettd kuiva-aine on liuennut kokonaan. Muuten kaikki kdyttokuntoon saatettu
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liuos ei kulkeudu laitteen suodattimen 1dpi. Valmiste liukenee nopeasti (tavallisesti alle
minuutissa). Kéyttokuntoon saattamisen jdlkeen liuoksen pitiisi olla kirkasta ja véritonta eikd
siind saa nikyé vieraita hiukkasia.

Kuva 1 Kuva 2 Kuva 3

Kuva 4 Kuva §

Ohjeet injektointiin

Annon aikana on kéytettdva aseptista (puhdasta ja vihdbakteerista) tekniikkaa.

Térked huomautus:

Tarkista kdyttokuntoon saatettu liuos hiukkasten ja virinmuutosten varalta ennen antoa
(liuoksen tulee olla kirkasta ja véritonté eikd siind saa olla hiukkasia).
Ald kaytd, jos liuos ei ole tiysin kirkasta tai liuennut tiydellisesti.

Poista sininen korkki BAXJECT III -laitteesta (kuva 4). Ali ved ilmaa ruiskuun. Liiti ruisku
BAXIJECT III -laitteeseen. Luer-lock-ruiskun kayttoéd suositellaan.

Kéénn4 jarjestelma yldsalaisin (kuiva-aineinjektiopullo on nyt yldpuolella). Veda kayttokuntoon
saatettu liuos ruiskuun vetimalld méantii taakse hitaasti (kuva 5).

Irrota ruisku, liitd perhosneula ruiskuun ja injektoi kdyttokuntoon saatettu liuos laskimoon.
Liuos on annettava hitaasti, potilaan mukavuustason mukaan maiéritetylld nopeudella, joka ei
ylitd 10 ml:aa minuutissa. (Ks. kohta 4, Mahdolliset haittavaikutukset.)

Hévitd kayttimatti jdédnyt osuus asianmukaisella tavalla.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Tarvittaessa annettava hoito

Seuraavissa verenvuototapahtumissa tekija VIII:n aktiivisuus ei saa vastaavan ajanjakson aikana
laskea annetun plasma-aktiivisuustason alapuolelle (prosentteina normaalista tai [U/dl-yksikoissd).
Seuraavaa taulukkoa voidaan kayttda annoksen méérityksen apuna verenvuototapahtumissa ja
leikkauksissa.
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Taulukko 1: Annostusohje verenvuototapahtumia ja leikkauksia varten

Verenvuodon laajuus /
kirurgisen toimenpiteen

Tekijia VIII:n

tarvittava pitoisuus (%

Annosten antotiheys (tunteina) /
hoidon kesto (piivini)

tyyppi tai IU/dl)

Verenvuoto

Alkava hemartroosi, 20—-40 Injektio toistetaan 12—24 tunnin vélein

lihasverenvuoto tai suun vahintdin 1 pdivin ajan, kunnes

verenvuoto kipuna ilmeneva vuotoepisodi on
mennyt ohi tai paraneminen on
tapahtunut.

Laajempi hemartroosi, 30-60 Injektio toistetaan 12—24 tunnin vilein

lihasverenvuoto tai hematooma 3—4 tai useamman péivin ajan, kunnes
kipu lakkaa ja akuutti toimintakyvyn
vajaus korjautuu.

Hengenvaaralliset verenvuodot | 60 — 100 Injektio toistetaan 8—24 tunnin vélein,
kunnes vaara on ohi.

Leikkaus

Pieni 30-60 Injektio toistetaan 24 tunnin vélein

Hampaanpoisto mukaan véhintdén 1 pédivéin ajan, kunnes

lukien. paraneminen on tapahtunut.

Suuri 80—-100 Injektio toistetaan 8—24 tunnin vélein,
kunnes haava on parantunut riittavasti.

(leikkausta ennen ja sen | Hoitoa jatketaan sen jdlkeen vield
jélkeen) véhintdédn 7 vuorokauden ajan, jotta
tekija VIII -aktiivisuus pysyy 30—60
%:n (1U/d]) tasolla.
Estohoito

Pitkdaikaisessa estohoidossa suositeltu annos on 40-50 IU ADYNOVI-valmistetta painokiloa kohden
kaksi kertaa viikossa, 3—4 pdivin vélein annettuna. Annosten ja antovélien sddtdmisti voidaan harkita
saavutettujen tekija VIII -pitoisuuksien ja potilaskohtaisen vuototaipumuksen perusteella.

Pediatriset potilaat

Tarvittaessa annettavan hoidon annostus pediatrisille potilaille (12—18-vuotiaille) on sama kuin
aikuispotilaiden annostus. 12—17-vuotiaiden potilaiden estohoito ei eroa aikuispotilaiden estohoidosta.
ADYNOVI-valmisteen pitkdaikaisen kdyton turvallisuutta alle 12 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei
ole vield varmistettu. Annosten ja antovélien sddtémistd voidaan harkita saavutettujen tekija VIII -
pitoisuuksien ja potilaskohtaisen vuototaipumuksen perusteella.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttéjille

ADYNOVI 250 IU / 2 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
ADYNOVI 500 IU / 2 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
ADYNOVI 1 000 IU / 2 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

rurioktokogi alfa pegoli (pegyloitu rekombinantti ihmisen hyytymistekija VIII)

vTéhéin ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Kohdan 4.8 lopussa selitetdin, kuinka haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat lilikkeen kiyttimisen, sillii se sisaltii
sinulle tarkeiti tietoja.

- Sailyti tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvéa, kddnny 144karin puoleen.

- Tama ladke on madritty vain sinulle eika sitd tule antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistéd ladkarille. Tama koskee my0s sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd ADYNOVI on ja mihin sitéd kédytetddn

Mité sinun on tiedettdvd, ennen kuin kaytit ADYNOVI-valmistetta
Miten ADYNOVI-valmistetta kidytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

ADYNOVI-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

SN E LN

1. Miti ADYNOVI on ja mihin siti kiytetain

ADYNOVI siséltid vaikuttavana aineena rurioktokogi alfa pegolia, joka on pegyloitu ihmisen

hyytymistekija VIII. Ihmisen hyytymistekija VIII:aa on muokattu sen vaikutusajan pidentdmiseksi.

Hyytymistekijad VIll:aa tarvitaan veren hyytymiseen ja verenvuodon tyrehtymiseen. Hemofilia A -

potilailta (joilla on synnynnédinen tekijd VIII:n puutos) se puuttuu tai se ei toimi kunnolla.

ADYNOVI-valmistetta kdytetdén vahintdan 12-vuotiaiden potilaiden verenvuodon hoitoon ja

estdmiseen, kun potilaalla on hemofilia A (perinnéllinen verenvuotohéirid, jonka aiheuttaa

hyytymistekija VIII:n puutos).

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit ADYNOVI-valmistetta

Ali kiyti ADYNOVI-valmistetta

- jos olet allerginen rurioktokogi alfa pegolille, oktokogi alfalle tai jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6)

- jos olet allerginen hiiri- tai hamsteriproteiineille.

Jos et ole varma asiasta, kysy ladkariltési.
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Varoitukset ja varotoimet

On tarkedd merkitd ADYNOVI-valmisteen erdinumero muistiin. Joten aina kun saat uuden
ADYNOVI-pakkauksen, merkitse pdivamaéira ja erdnumero (pakkauksessa sanan ”Lot” jélkeen)
muistiin ja séilyta tiedot turvallisessa paikassa.

Keskustele ladkérin kanssa ennen kuin kdytit ADYNOVI-valmistetta.

On olemassa pieni riski, etti saat anafylaktisen reaktion (vaikea, dkillinen allerginen reaktio)
ADYNOVI-valmisteesta. Sinun pitdd olla tietoinen allergisten reaktioiden varhaisista merkeistd, joita
ovat muun muassa ihottuma, nokkosihottuma, paukamat, yleistynyt kutina, huulten ja kielen turvotus,
hengitysvaikeudet, vinkuva hengitys, puristava tunne rinnassa, yleinen pahoinvointi ja huimaus. Namé
voivat olla anafylaktisen sokin varhaisia oireita. Muita anafylaktisen sokin oireita voivat liséksi olla
adrimmaéinen huimaus, tajunnan menetys ja ddrimmaiset hengitysvaikeudet.

Jos saat mitddn ndisté oireista, keskeytd injektio heti ja ota yhteyttd ladkiriin. Vaikeat oireet, kuten
hengitysvaikeudet ja pyorryttiminen, vaativat nopeaa ensihoitoa.

Jos sairastat sydinsairautta, kerro siitd ladkarille, silld hyytymiskomplikaatioiden riski on tdlloin
tavallista suurempi.

Potilaat, joille kehittyy tekiji VIII:n estdjid

Inhibiittorien (vasta-aineiden) muodostuminen on tunnettu komplikaatio, joka voi tapahtua minka
tahansa tekija VIII-ladkkeen kéyton aikana. Etenkin suurina pitoisuuksina esiintyessdén nimé
inhibiittorit estdvét hoitoa vaikuttamasta oikein, ja sinua tai lastasi seurataan huolellisesti inhibiittorien
kehittymisen varalta. Kerro ladkérille heti, jos verenvuotosi tai lapsesi verenvuoto ei ole hallittavissa
ADYNOVI-valmisteella.

Katetriin liittyvdt komplikaatiot

Jos hoitosi edellyttda keskuslaskimokatetria, on otettava huomioon keskuslaskimokatetriin liittyvét
komplikaatiot, kuten paikalliset infektiot, bakteerien esiintyminen veressé ja katetrointipaikan
tromboosi.

Lapset ja nuoret

ADYNOVI-valmistetta voidaan kdyttdd vain (vdhintdén 12-vuotiaiden) nuorten ja aikuisten hoitoon.
Luetellut varoitukset ja varotoimet patevit my0ds nuoriin.

Muut ladikevalmisteet ja ADYNOVI

Kerro ladkaérille, jos parhaillaan kaytéat tai olet dskettdin kéyttényt tai saatat joutua kéyttdiméain muita
ladkkeit.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd neuvoa ennen tdmén ladkkeen kiyttod. Hemofilia A:ta esiintyy naisilla vain harvoin. Siksi
saatavilla ei ole tietoja ADYNOVI-valmisteen kiytosti raskauden tai imettdmisen aikana.
Ajaminen ja koneiden kiytto

ADYNOVI-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn.

ADYNOVI sisiltia natriumia

ADYNOVI-valmiste sisdltad enintdén 12,42 mg natriumia (ruokasuola koostuu suurimmaksi osaksi
natriumista) per injektiopullo, mikd on 0,62 % aikuisen péivittdisestd natriumin saantisuosituksesta.
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Ruumiinpainostasi ja ADYNOVI-annoksestasi riippuen, voit saada valmistetta useita
injektiopullollisia. Mik&li noudatat vihénatriumista ruokavaliota, on sinun otettava tima huomioon.

3. Miten ADYNOVI-valmistetta kiytetain

ADYNOVI-hoidon aloittaa ja sitd valvoo laékéri, jolla on kokemusta hemofilia A -potilaiden hoidosta.
Ladkari laskee ADYNOVI-annoksesi tilasi ja kehonpainosi perusteella seké sen perusteella,
kaytetddnko valmistetta verenvuodon ehkdisemiseen vai hoitoon. Se, miten usein lddkettd on
annettava, riippuu siitd, miten hyvin ADYNOVI tehoaa omalla kohdallasi. Korvaushoito ADYNOVI-
valmisteella on tavallisesti elinikdinen hoito.

Kayta titd ladketta juuri siten kuin ladkéri on méarannyt. Tarkista ohjeet 1d4kariltd, jos olet epdvarma.
Verenvuodon ehkéisy

Tavallinen annos ADYNOVI-valmistetta on 40-50 IU painokiloa kohden kaksi kertaa viikossa
annettuna.

Verenvuodon hoito

ADYNOVI-annos lasketaan kehonpainosi ja halutun tekija VIII -pitoisuuden mukaan. Tekijd VIII:n
tavoitepitoisuus riippuu verenvuodon vaikeudesta ja sijainnista.

Jos sinusta tuntuu, ettd ADYNOVI-valmisteen teho on riittdméton, keskustele 1d4dkérin kanssa.
Ladkari tekee tarvittavat laboratoriokokeet varmistaakseen, etté tekija VIII -pitoisuutesi on riittdva.
Tamai on erityisen tdrkeéd, jos sinulle tehddadn suuri leikkaus.

Kiiytto lapsille ja nuorille

ADYNOVI-valmistetta voidaan kdyttda vain (vdhintdén 12-vuotiaiden) nuorten ja aikuisten hoitoon.
Nuorille annettava annos lasketaan myds painon mukaan, ja annos on sama kuin aikuisilla.

Miten ADYNOVI annetaan

ADYNOVI-valmisteen antaa tavallisesti 1ddkari tai sairaanhoitaja injektiona laskimoon. Sini voit tai
joku muu voi myos antaa ADYNOVI-valmistetta injektiona, mutta vain riittdvan koulutuksen jélkeen.
Tamain pakkausselosteen lopussa on yksityiskohtaiset ohjeet itselddkitykseen.

Jos kiaytiat enemméin ADYNOVI-valmistetta kuin sinun pitiisi

Kéaytd ADYNOVI-valmistetta juuri siten kuin 1d8kéari on maérannyt. Tarkista ladkéariltasi tai
apteekistasi, mikéli olet epdvarma. Jos injektoit suositusta enemmén ADYNOVI-valmistetta, kerro
siitd 144kéarille mahdollisimman nopeasti.

Jos unohdat kiyttii ADYNOVI-valmistetta

Al4 injektoi kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen. Ota seuraava injektio
aikataulun mukaisesti ja jatka l4dédkérisi neuvomalla tavalla.

Jos lopetat ADYNOVI-valmisteen kiayton
Al lopeta ADYNOVI-valmisteen kiyttod keskustelematta ensin likérin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksid timén lddkkeen kéytostd, kddnny ladkarin puoleen.
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4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Jos ilmenee vaikeita, dkillisid allergisia reaktioita (anafylaksia), injektointi on keskeytettivi
vilittomasti. Ota vilittomasti yhteytta ldakariin, jos saat jonkin seuraavista allergisten reaktioiden
varhaisista oireista:

- thottuma, nokkosihottuma, paukamat, yleistynyt kutina

- huulten ja kielen turpoaminen

- hengitysvaikeudet, vinkuva hengitys, puristava tunne rinnassa
- yleinen pahoinvointi

- huimaus ja tajunnan menetys.

Vaikeat oireet, kuten hengitysvaikeudet ja pydrrytys tai pyortyminen, vaativat nopeaa ensihoitoa.

Potilaille, jotka ovat saaneet aiemmin hoitoa tekija VIII:lla (enemmén kuin 150 hoitopdivad),
inhibiittorien (ks. kohta 2) muodostuminen on melko harvinaista (alle yhdella potilaalla 100:sta). Jos
ndin tapahtuu, lddkkeesi ei vilttamattd endé toimi asianmukaisesti ja sinulle saattaa aiheutua jatkuvaa
vuotoa. Jos ndin tapahtuu, ota valittdmasti yhteytta lddkariin.

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd useammalla kuin 1 henkil6lld kymmenesti)
Péaansérky

Yleiset haittavaikutukset (voi esiintyé enintdin 1 henkil6lld kymmenesti)
Pahoinvointi

Ripuli

Ihottuma

Huimaus

Nokkosihottuma

Melko harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintyd enintddn 1 henkil6lla sadasta)

Punoitus, allerginen reaktio (yliherkkyys)

Inhibiittori tekija VIII:1le inhibiittorit (potilaat, jotka ovat aiemmin saaneet hoitoa tekija VIII:1la
(enemmén kuin 150 hoitopéivad))

Joidenkin valkosolutyyppien lisddntyminen

Infuusioreaktio

Silmien punoitus

Thoon liittyvé haittavaikutus

Haittavaikutukset, joiden yleisyytti ei tunneta (saatavissa oleva tieto ei riitd yleisyyden arviointiin)
Mahdollisesti hengenvaaralliset reaktiot (anafylaksia)

Muut haittavaikutukset lapsilla

Haittavaikutusten esiintyvyys, tyyppi ja vaikeusaste lapsilla ovat odotettavasti samoja kuin aikuisilla.
Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd 14dkérille. Tima koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista

my0s suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta. [lmoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa timan ladkevalmisteen turvallisuudesta.
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5. ADYNOVI-valmisteen séilyttAminen
Ei lasten ulottuville eik nikyville.

Ali kiiytd titi l4dkettd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopdivimiirin jilkeen. Viimeinen
kayttopaivimadra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sailyta jadkaapissa (2 °C - 8 °C).
Ei saa jaitya.
Pidi injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Kestoaikana kuiva-aineinjektiopulloa voidaan sdilyttdd huoneenlammossé (korkeintaan 30 °C) yhden,
enintdén 3 kuukautta kestavén jakson ajan. Tdssé tapauksessa lddke vanhenee timén 3 kuukauden
jakson jélkeen tai valmisteen injektiopullossa mainitun viimeisen kdyttopadivaméaarén jélkeen, sen
mukaan, kumpi on aiemmin. Kirjaa 3 kuukauden huoneenldmmaossé sailyttimisen pddttymisaika
ulkopakkaukseen. Valmistetta ei saa laittaa takaisin kylmasdilytykseen huoneenlammdssa
sdilyttimisen jilkeen. Ald siilytd liuosta kylmissi kiyttdkuntoon saattamisen jélkeen.

Kéyta valmiste 3 tunnin kuluessa, kun kuiva-aine on liuennut kokonaan.
Valmiste on kertakéyttdinen. Havitd kayttdmatta jaanyt osuus asianmukaisella tavalla.

Ladkkeita ei tule heittdd viemériin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttiméttomien
ladkkeiden havittamisestéd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa
Mita ADYNOVI sisiiltia

- Vaikuttava aine on rurioktokogi alfa pegoli (pegyloitu ihmisen hyytymistekija VIII, joka
valmistetaan rekombinantilla DNA-tekniikalla). Jokainen kuiva-aineinjektiopullo sisdltdd
nimellisesti 250, 500 tai 1 000 IU rurioktokogi alfa pegolia.

- Liuotininjektiopullo siséltdd 2 ml injektionesteisiin kéytettédvaa vetta.

- Muut aineet ovat mannitoli, trehaloosidihydraatti, histidiini, glutationi, natriumkloridi,
kalsiumklorididihydraatti, tris(hydroksimetyyli)aminometaani ja polysorbaatti 80. Ks. kohta 2
“ADYNOVI siséltia natriumia”.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
ADYNOVI on injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten (injektiokuiva-aine, liuosta varten). Kuiva-
aine on valkoinen tai vaalea mureneva jauhe. Liuotin on kirkasta ja varitonté liuosta. Kayttokuntoon

saattamisen jalkeen liuos on kirkasta ja viritonta eiki siind ndy vieraita hiukkasia.

Yksi pakkaus sisdltdd yhden kuiva-aineinjektiopullon ja yhden liuotininjektiopullon seké laitteen
kayttokuntoon saattamista varten (BAXJECT II Hi-Flow).

Myyntiluvan haltija
Baxalta Innovations GmbH

Industriestrasse 67
A-1221 Wien
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Valmistaja

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

Belgia

Lisétietoja tistd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

bbarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

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

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

EXrGoa

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

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

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.
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Lietuva

Takeda, UAB

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

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

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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

Malta

Takeda HELLAS S.A.

Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Romania
Takeda Pharmaceuticals SRL



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

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Tédma pakkausseloste on tarkistettu viimeksi .

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

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla osoitteessa

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

Valmistus- ja anto-ohjeet

Kaéyté vain liuotinta ja liuoksen valmistukseen tarkoitettua sekoituslaitetta, jotka toimitetaan kunkin
ADYNOVI-pakkauksen mukana. Kuiva-ainetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden tai
liuotinten kanssa tai kdyttdd muiden sekoituslaitteiden kanssa.

Valmisteen nimen ja erdnumeron kirjaaminen aina ADYNOVI-valmistetta annettaessa on erittdin
suositeltavaa. Kuiva-aineinjektiopullossa on repéisyetiketit.

Kiyttokuntoon saattamisen ohjeet

o Al4 kiiytd etiketeissi ja pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopaivimairin jilkeen.
. Ali kiiytd, jos BAXJECT II Hi-Flow -laite, sen steriili suojus tai pakkaus on vaurioitunut tai jos

niissd on merkkeji vauriosta.

1. Kayté kayttokuntoon saattamisen aikana antiseptista (puhdasta ja véhébakteerista) tekniikkaa ja
tasaista tyoskentelypintaa.

2. Anna kuiva-aine- ja liuotininjektiopullojen lammetd huoneenldmpéisiksi (15 °C — 25 °C) ennen
kayttoa.

3. Poista muovikorkit kuiva-aine- ja liuotininjektiopulloista.

4, Puhdista kumitulpat desinfiointipyyhkeelld ja anna kuivua ennen kayttoa.


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

Avaa BAXJECT II Hi-Flow -laitteen pakkaus vetdmalla kansi pois ilman, ettd kosketat
sisdpuolta (kuva A). Ali poista laitetta pakkauksesta.

Kéadnné pakkaus ylosalaisin. Tyonné lapindkyva muovipiikki kokonaan suoraan alas
livotininjektiopullon tulpan lépi (kuva B).

Tartu BAXJECT II Hi-Flow -pakkaukseen sen reunasta ja vedé pakkaus irti laitteesta (kuva C).
Al4 poista sinisti korkkia BAXJECT II Hi-Flow -laitteesta. Ald kosketa esilld olevaa
purppuranpunaista muovipiikkié.

Kéénnai jarjestelma ylosalaisin siten, ettd liuotininjektiopullo on ylédpuolella. Tyonna
purppuranpunainen muovipiikki nopeasti kokonaan suoraan alas kuiva-aineinjektiopullon tulpan
lapi (kuva D). Tyhjid vetié liuottimen kuiva-aineinjektiopulloon.

Pyéritd varovasti, kunnes kuiva-aine on liuennut kokonaan. Al3 sdilyti valmistetta jisikaapissa
kiyttokuntoon saattamisen jilkeen.

Kuva A Kuva B Kuva C

Kuva D Kuva E Kuva F

Ohjeet injektointiin

Térked huomautus:

W

Tarkista kdyttokuntoon saatettu liuos hiukkasten ja virinmuutosten varalta ennen antoa
(liuoksen tulee olla kirkasta ja véritonté eikd siind saa olla hiukkasia).
Alé kiyta ADYNOVI-valmistetta, jos liuos ei ole tdysin kirkasta tai liuennut tdydellisesti.

Poista sininen korkki BAXJECT II Hi-Flow -laitteesta (kuva E). Ali vedi ilmaa ruiskuun.
Liité ruisku BAXJECT II Hi-Flow -laitteeseen. Luer-lock-ruiskun kayttda suositellaan.

Kéédnni jarjestelmi ylosalaisin (kuiva-aineinjektiopullo on nyt yldpuolella). Veda kayttokuntoon
saatettu liuos ruiskuun vetdmaélld méntai taakse hitaasti (kuva F).

Irrota ruisku. Liitd sopiva neula ja injektoi laskimoon. Jos potilaan on tarkoitus saada enemmén
kuin yksi injektiopullo ADYNOVI-valmistetta, samaan ruiskuun voi vetdd usean injektiopullon
sisdllon.

Kunkin ADYNOVI-injektiopullon sekoittamiseen liuottimen kanssa tarvitaan erillinen
BAXIJECT II Hi-Flow -laite.

Anna valmiste enintddn 5 minuutin kuluessa (enimmaéisinfuusionopeus on 10 ml/min).

Havita kadyttdmétta jadnyt osuus asianmukaisella tavalla.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Tarvittaessa annettava hoito

Seuraavissa verenvuototapahtumissa tekija VIII:n aktiivisuus ei saa vastaavan ajanjakson aikana
laskea annetun plasma-aktiivisuustason alapuolelle (prosentteina normaalista tai [U/dl-yksikoissd).
Seuraavaa taulukkoa voidaan kayttda annoksen méérityksen apuna verenvuototapahtumissa ja
leikkauksissa.

Taulukko 1: Annostusohje verenvuototapahtumia ja leikkauksia varten

Verenvuodon laajuus / Tekija VIII:n Annosten antotiheys (tunteina) /

kirurgisen toimenpiteen tarvittava pitoisuus (% | hoidon kesto (piivini)

tyyppi tai IU/dl)

Verenvuoto

Alkava hemartroosi, 20 —-40 Injektio toistetaan 12—24 tunnin vélein

lihasverenvuoto tai suun vahintdin 1 pdivin ajan, kunnes

verenvuoto kipuna ilmeneva vuotoepisodi on
mennyt ohi tai paraneminen on
tapahtunut.

Laajempi hemartroosi, 30-60 Injektio toistetaan 12—24 tunnin vilein

lihasverenvuoto tai hematooma 3—4 tai useamman péivin ajan, kunnes

kipu lakkaa ja akuutti toimintakyvyn
vajaus korjautuu.

Hengenvaaralliset verenvuodot | 60 — 100 Injektio toistetaan 8—24 tunnin vélein,
kunnes vaara on ohi.
Leikkaus
Pieni 30-60 Injektio toistetaan 24 tunnin vélein
Hampaanpoisto mukaan véhintdén 1 pédivéin ajan, kunnes
lukien. paraneminen on tapahtunut.
Suuri 80—-100 Injektio toistetaan 8—24 tunnin vélein,
kunnes haava on parantunut riittavasti.
(leikkausta ennen ja sen | Hoitoa jatketaan sen jdlkeen vield
jélkeen) véhintdan 7 vuorokauden ajan, jotta
tekija VIII -aktiivisuus pysyy 30—60
%:n (1U/d]) tasolla.
Estohoito

Pitkdaikaisessa estohoidossa suositeltu annos on 40-50 IU ADYNOVI-valmistetta painokiloa kohden
kaksi kertaa viikossa, 3—4 pdivin vélein annettuna. Annosten ja antovélien sddtdmisti voidaan harkita
saavutettujen tekija VIII -pitoisuuksien ja potilaskohtaisen vuototaipumuksen perusteella.

Pediatriset potilaat

Tarvittaessa annettavan hoidon annostus pediatrisille potilaille (12—18-vuotiaille) on sama kuin
aikuispotilaiden annostus. 12—17-vuotiaiden potilaiden estohoito ei eroa aikuispotilaiden estohoidosta.
ADYNOVI-valmisteen pitkdaikaisen kdyton turvallisuutta alle 12 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei
ole vield varmistettu. Annosten ja antovélien sddtdmistd voidaan harkita saavutettujen tekija VIII -
pitoisuuksien ja potilaskohtaisen vuototaipumuksen perusteella.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttéjille

ADYNOVI 250 IU / 2 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
ADYNOVI 500 IU / 2 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
ADYNOVI 1 000 IU / 2 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

rurioktokogi alfa pegoli (pegyloitu rekombinantti ihmisen hyytymistekija VIII)

vTéhéin ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Kohdan 4.8 lopussa selitetdin, kuinka haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat lilikkeen kiyttimisen, sillii se sisaltii
sinulle tarkeiti tietoja.

- Sailyti tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvéa, kddnny 144karin puoleen.

- Tama ladke on madritty vain sinulle eika sitd tule antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistéd ladkarille. Tama koskee my0s sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd ADYNOVI on ja mihin sitéd kédytetddn

Mité sinun on tiedettdvd, ennen kuin kaytit ADYNOVI-valmistetta
Miten ADYNOVI-valmistetta kidytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

ADYNOVI-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

SN E LN

1. Miti ADYNOVI on ja mihin siti kiytetain

ADYNOVI siséltid vaikuttavana aineena rurioktokogi alfa pegolia, joka on pegyloitu ihmisen

hyytymistekija VIII. Ihmisen hyytymistekija VIII:aa on muokattu sen vaikutusajan pidentdmiseksi.

Hyytymistekijad VIll:aa tarvitaan veren hyytymiseen ja verenvuodon tyrehtymiseen. Hemofilia A -

potilailta (joilla on synnynnédinen tekijd VIII:n puutos) se puuttuu tai se ei toimi kunnolla.

ADYNOVI-valmistetta kdytetdén vahintdan 12-vuotiaiden potilaiden verenvuodon hoitoon ja

estdmiseen, kun potilaalla on hemofilia A (perinnéllinen verenvuotohéirid, jonka aiheuttaa

hyytymistekija VIII:n puutos).

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit ADYNOVI-valmistetta

Ali kiyti ADYNOVI-valmistetta

- jos olet allerginen rurioktokogi alfa pegolille, oktokogi alfalle tai jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6)

- jos olet allerginen hiiri- tai hamsteriproteiineille.

Jos et ole varma asiasta, kysy ladkariltési.
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Varoitukset ja varotoimet

On tarkedd merkitd ADYNOVI-valmisteen erdinumero muistiin. Joten aina kun saat uuden
ADYNOVI-pakkauksen, merkitse pdivamaéira ja erdnumero (pakkauksessa sanan ”Lot” jélkeen)
muistiin ja séilyta tiedot turvallisessa paikassa.

Keskustele ladkérin kanssa ennen kuin kdytit ADYNOVI-valmistetta.

On olemassa pieni riski, etti saat anafylaktisen reaktion (vaikea, dkillinen allerginen reaktio)
ADYNOVI-valmisteesta. Sinun pitdd olla tietoinen allergisten reaktioiden varhaisista merkeistd, joita
ovat muun muassa ihottuma, nokkosihottuma, paukamat, yleistynyt kutina, huulten ja kielen turvotus,
hengitysvaikeudet, vinkuva hengitys, puristava tunne rinnassa, yleinen pahoinvointi ja huimaus. Namé
voivat olla anafylaktisen sokin varhaisia oireita. Muita anafylaktisen sokin oireita voivat liséksi olla
adrimmaéinen huimaus, tajunnan menetys ja ddrimmaiset hengitysvaikeudet.

Jos saat mitdén ndisté oireista, keskeytd injektio heti ja ota yhteyttd 1d4kéariin. Vaikeat oireet, kuten
hengitysvaikeudet ja pyOrryttiminen, vaativat nopeaa ensihoitoa.

Jos sairastat sydinsairautta, kerro siitd ladkarille, silld hyytymiskomplikaatioiden riski on tdlloin
tavallista suurempi.

Potilaat, joille kehittyy tekiji VIII:n estdjid

Inhibiittorien (vasta-aineiden) muodostuminen on tunnettu komplikaatio, joka voi tapahtua minké
tahansa tekijd VIII-ladkkeen kéyton aikana. Etenkin suurina pitoisuuksina esiintyessdén nimé
inhibiittorit estdvét hoitoa vaikuttamasta oikein, ja sinua tai lastasi seurataan huolellisesti inhibiittorien
kehittymisen varalta. Kerro lddkérille heti, jos verenvuotosi tai lapsesi verenvuoto ei ole hallittavissa
ADYNOVI-valmisteella.

Katetriin liittyvit komplikaatiot

Jos hoitosi edellyttidd keskuslaskimokatetria, on otettava huomioon keskuslaskimokatetriin liittyvit
komplikaatiot, kuten paikalliset infektiot, bakteerien esiintyminen veressé ja katetrointipaikan
tromboosi.

Lapset ja nuoret

ADYNOVI-valmistetta voidaan kdyttda vain (vdhintdén 12-vuotiaiden) nuorten ja aikuisten hoitoon.
Luetellut varoitukset ja varotoimet patevit my0s nuoriin.

Muut ladikevalmisteet ja ADYNOVI

Kerro ladkaérille, jos parhaillaan kaytédt tai olet dskettdin kéyttényt tai saatat joutua kdyttdimain muita
ladkkeité.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttod. Hemofilia A:ta esiintyy naisilla vain harvoin. Siksi
saatavilla ei ole tietoja ADYNOVI-valmisteen kiytostd raskauden tai imettdmisen aikana.
Ajaminen ja koneiden kiytto

ADYNOVI-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn.

ADYNOVI sisiltiia natriumia

ADYNOVI-valmiste sisdltdé enintédén 12,42 mg natriumia (ruokasuola koostuu suurimmaksi osaksi
natriumista) per injektiopullo, mikd on 0,62 % aikuisen péivittdisestd natriumin saantisuosituksesta.
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Ruumiinpainostasi ja ADYNOVI-annoksestasi riippuen, voit saada valmistetta useita
injektiopullollisia. Mik&li noudatat vihénatriumista ruokavaliota, on sinun otettava tima huomioon.

3. Miten ADYNOVI-valmistetta kiytetain

ADYNOVI-hoidon aloittaa ja sitd valvoo laékéri, jolla on kokemusta hemofilia A -potilaiden hoidosta.
Ladkari laskee ADYNOVI-annoksesi tilasi ja kehonpainosi perusteella seké sen perusteella,
kaytetddnko valmistetta verenvuodon ehkdisemiseen vai hoitoon. Se, miten usein lddkettd on
annettava, riippuu siitd, miten hyvin ADYNOVI tehoaa omalla kohdallasi. Korvaushoito ADYNOVI-
valmisteella on tavallisesti elinikdinen hoito.

Kayta titd ladketta juuri siten kuin ladkéri on méarannyt. Tarkista ohjeet 1d4kariltd, jos olet epdvarma.
Verenvuodon ehkéisy

Tavallinen annos ADYNOVI-valmistetta on 40-50 IU painokiloa kohden kaksi kertaa viikossa
annettuna.

Verenvuodon hoito

ADYNOVI-annos lasketaan kehonpainosi ja halutun tekija VIII -pitoisuuden mukaan. Tekijd VIII:n
tavoitepitoisuus riippuu verenvuodon vaikeudesta ja sijainnista.

Jos sinusta tuntuu, ettd ADYNOVI-valmisteen teho on riittdméton, keskustele 1d4dkérin kanssa.
Ladkari tekee tarvittavat laboratoriokokeet varmistaakseen, etté tekija VIII -pitoisuutesi on riittdva.
Tamai on erityisen tdrkeéd, jos sinulle tehddadn suuri leikkaus.

Kiiytto lapsille ja nuorille

ADYNOVI-valmistetta voidaan kdyttda vain (vdhintdén 12-vuotiaiden) nuorten ja aikuisten hoitoon.
Nuorille annettava annos lasketaan myds painon mukaan, ja annos on sama kuin aikuisilla.

Miten ADYNOVI annetaan

ADYNOVI-valmisteen antaa tavallisesti 1ddkari tai sairaanhoitaja injektiona laskimoon. Sini voit tai
joku muu voi myos antaa ADYNOVI-valmistetta injektiona, mutta vain riittdvan koulutuksen jélkeen.
Tamain pakkausselosteen lopussa on yksityiskohtaiset ohjeet itselddkitykseen.

Jos kiaytiat enemméin ADYNOVI-valmistetta kuin sinun pitiisi

Kéaytd ADYNOVI-valmistetta juuri siten kuin 1d8kéari on maérannyt. Tarkista ladkéariltasi tai
apteekistasi, mikéli olet epdvarma. Jos injektoit suositusta enemmén ADYNOVI-valmistetta, kerro
siitd 144kéarille mahdollisimman nopeasti.

Jos unohdat kiyttii ADYNOVI-valmistetta

Al4 injektoi kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen. Ota seuraava injektio
aikataulun mukaisesti ja jatka l4dédkérisi neuvomalla tavalla.

Jos lopetat ADYNOVI-valmisteen kiayton
Al lopeta ADYNOVI-valmisteen kiyttod keskustelematta ensin likérin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksid timén lddkkeen kéytostd, kddnny ladkarin puoleen.
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4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Jos ilmenee vaikeita, dkillisid allergisia reaktioita (anafylaksia), injektointi on keskeytettivi
vilittomasti. Ota vilittomasti yhteytta ldakariin, jos saat jonkin seuraavista allergisten reaktioiden
varhaisista oireista:

- thottuma, nokkosihottuma, paukamat, yleistynyt kutina

- huulten ja kielen turpoaminen

- hengitysvaikeudet, vinkuva hengitys, puristava tunne rinnassa
- yleinen pahoinvointi

- huimaus ja tajunnan menetys.

Vaikeat oireet, kuten hengitysvaikeudet ja pydrrytys tai pyortyminen, vaativat nopeaa ensihoitoa.

Potilaille, jotka ovat saaneet aiemmin hoitoa tekija VIII:lla (enemmén kuin 150 hoitopdivad),
inhibiittorien (ks. kohta 2) muodostuminen on melko harvinaista (alle yhdella potilaalla 100:sta). Jos
ndin tapahtuu, lddkkeesi ei vilttamattd endé toimi asianmukaisesti ja sinulle saattaa aiheutua jatkuvaa
vuotoa. Jos ndin tapahtuu, ota valittdmasti yhteytta lddkariin.

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd useammalla kuin 1 henkil6lld kymmenesti)
Péaansérky

Yleiset haittavaikutukset (voi esiintyé enintdin 1 henkil6lld kymmenesti)
Pahoinvointi

Ripuli

Ihottuma

Huimaus

Nokkosihottuma

Melko harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintyd enintddn 1 henkil6lla sadasta)

Punoitus, allerginen reaktio (yliherkkyys)

Inhibiittori tekija VIII:1le inhibiittorit (potilaat, jotka ovat aiemmin saaneet hoitoa tekija VIII:1la
(enemmén kuin 150 hoitopéivad))

Joidenkin valkosolutyyppien lisddntyminen

Infuusioreaktio

Silmien punoitus

Thoon liittyvé haittavaikutus

Haittavaikutukset, joiden yleisyytti ei tunneta (saatavissa oleva tieto ei riitd yleisyyden arviointiin)
Mahdollisesti hengenvaaralliset reaktiot (anafylaksia)

Muut haittavaikutukset lapsilla

Haittavaikutusten esiintyvyys, tyyppi ja vaikeusaste lapsilla ovat odotettavasti samoja kuin aikuisilla.
Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd 14dkérille. Tima koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista

my0s suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta. [lmoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa timan ladkevalmisteen turvallisuudesta.
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5. ADYNOVI-valmisteen séilyttAminen
Ei lasten ulottuville eik nikyville.

Ali kiiytd titi l4dkettd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopdivimiirin jilkeen. Viimeinen
kayttopaivimadra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sailyta jadkaapissa (2 °C - 8 °C).
Ei saa jaitya.
Pidai lapipainopakkaus ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Kestoaikana kuiva-aineinjektiopulloa voidaan sdilyttdd huoneenlammossé (korkeintaan 30 °C) yhden,
enintdén 3 kuukautta kestavén jakson ajan. Tdssé tapauksessa lddke vanhenee timén 3 kuukauden
jakson jélkeen tai valmisteen injektiopullossa mainitun viimeisen kdyttopadivaméaarén jélkeen, sen
mukaan, kumpi on aiemmin. Kirjaa 3 kuukauden huoneenldmmaossé sailyttimisen pddttymisaika
ulkopakkaukseen. Valmistetta ei saa laittaa takaisin kylmasdilytykseen huoneenlammdssa
sdilyttimisen jilkeen. Ald siilytd liuosta kylmissi kiyttdkuntoon saattamisen jélkeen.

Kéyta valmiste 3 tunnin kuluessa, kun kuiva-aine on liuennut kokonaan.
Valmiste on kertakéyttdinen. Havitd kayttdmatta jaanyt osuus asianmukaisella tavalla.

Ladkkeita ei tule heittdd viemériin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttiméttomien
ladkkeiden havittamisestéd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa
Mita ADYNOVI sisiiltia

- Vaikuttava aine on rurioktokogi alfa pegoli (pegyloitu ihmisen hyytymistekija VIII, joka
valmistetaan rekombinantilla DNA-tekniikalla). Jokainen kuiva-aineinjektiopullo sisdltdd
nimellisesti 250, 500 tai 1 000 IU rurioktokogi alfa pegolia.

- Liuotininjektiopullo siséltdd 2 ml injektionesteisiin kéytettédvaa vetta.

- Muut aineet ovat mannitoli, trehaloosidihydraatti, histidiini, glutationi, natriumkloridi,
kalsiumklorididihydraatti, tris(hydroksimetyyli)aminometaani ja polysorbaatti 80. Ks. kohta 2
“ADYNOVI siséltia natriumia”.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

ADYNOVI on injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten (injektiokuiva-aine, liuosta varten). Kuiva-
aine on valkoinen tai vaalea mureneva jauhe. Liuotin on kirkasta ja varitonté liuosta. Kayttokuntoon
saattamisen jalkeen liuos on kirkasta ja viritonta eiki siind ndy vieraita hiukkasia.

Myyntiluvan haltija

Baxalta Innovations GmbH

Industriestrasse 67

A-1221 Wien

Valmistaja

Baxalta Belgium Manufacturing SA

Boulevard René Branquart, 80

B-7860 Lessines
Belgia
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Lisétietoja tistd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

bbarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

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

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

EArGoa

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
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Lietuva

Takeda, UAB

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

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

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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

Malta

Takeda HELLAS S.A.

Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Roménia

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

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



island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvbmpog

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Tédma pakkausseloste on tarkistettu viimeksi .

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.0.
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

Lisétietoa téstd l1ddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla osoitteessa

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

Valmistus- ja anto-ohjeet

ADYNOVI-valmistetta ei saa sekoittaa muiden ldadkevalmisteiden tai liuotinten kanssa.

Valmisteen nimen ja erdnumeron kirjaaminen aina ADYNOVI-valmistetta annettaessa on erittdin
suositeltavaa. Lapipainopakkauksessa on repéisyetiketit.

Kiyttokuntoon saattamisen ohjeet

Ali kiiytd etiketeissi ja pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopiivimairin jilkeen.
Ei saa kiyttd4, jos lapipainopakkauksen kansi ei ole tiiviisti kiinni.
Al4 siilytd liuosta kylmissi kiyttokuntoon saattamisen jélkeen.

Jos valmistetta sdilytetddn vield jadkaapissa, ota suljettu ldpipainopakkaus (siséltdd kuiva-aine-
ja liuotininjektiopullot esikoottuina kéyttokuntoon saattamiseen tarkoitetun jérjestelmén kanssa)
jédkaapista ja anna sen ldmmet4 huoneenldmpdiseksi (15 °C — 25 °C).

Pese kitesi huolellisesti saippualla ja lampimélld vedella.

Avaa ADYNOVI-ldpipainopakkaus poistamalla kansi. Poista BAXJECT III -jérjestelma

Aseta kuiva-aineinjektiopullo tasaiselle pinnalle niin, ettd liuotininjektiopullo on ylimpéni
(kuva 1). Liuotininjektiopullossa on sininen raita. Al poista sinisti korkkia, ennen kuin

Pitele kuiva-aineinjektiopulloa toisella kddella BAXJECT III -jéarjestelmédssé ja paina
livotininjektiopulloa tasaisesti alaspiin toisella kddelld, kunnes jarjestelma on painunut
kokonaan kasaan ja liuotin virtaa kuiva-aineinjektiopulloon (kuva 2). Al kallista jérjestelmés,

1.
2.
3.
lapipainopakkauksesta.
4.
myOhemméssé vaiheessa niin neuvotaan.
5.
ennen kuin siirto on valmis.
6.

Tarkista, ettd liuottimen siirto on valmis. Pyoritd varovasti, kunnes kaikki materiaali on liuennut
(kuva 3). Varmista, ettd kuiva-aine on liuennut kokonaan. Muuten kaikki kdyttokuntoon saatettu
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liuos ei kulkeudu laitteen suodattimen 1dpi. Valmiste liukenee nopeasti (tavallisesti alle
minuutissa). Kéyttokuntoon saattamisen jdlkeen liuoksen pitiisi olla kirkasta ja véritonta eikd
siind saa nikyé vieraita hiukkasia.

Kuva 1 Kuva 2 Kuva 3

Kuva 4 Kuva §

Ohjeet injektointiin

Annon aikana on kéytettdva aseptista (puhdasta ja vihdbakteerista) tekniikkaa.

Térked huomautus:

Tarkista kdyttokuntoon saatettu liuos hiukkasten ja virinmuutosten varalta ennen antoa
(liuoksen tulee olla kirkasta ja véritonté eikd siind saa olla hiukkasia).
Ald kaytd, jos liuos ei ole tiysin kirkasta tai liuennut tiydellisesti.

Poista sininen korkki BAXJECT III -laitteesta (kuva 4). Ali ved ilmaa ruiskuun. Liiti ruisku
BAXIJECT III -laitteeseen. Luer-lock-ruiskun kayttoéd suositellaan.

Kéénn4 jarjestelma yldsalaisin (kuiva-aineinjektiopullo on nyt yldpuolella). Veda kayttokuntoon
saatettu liuos ruiskuun vetimalld méantii taakse hitaasti (kuva 5).

Irrota ruisku, liitd perhosneula ruiskuun ja injektoi kdyttokuntoon saatettu liuos laskimoon.
Liuos on annettava hitaasti, potilaan mukavuustason mukaan maiéritetylld nopeudella, joka ei
ylitd 10 ml:aa minuutissa. (Ks. kohta 4, Mahdolliset haittavaikutukset.)

Hévitd kayttimatti jdédnyt osuus asianmukaisella tavalla.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Tarvittaessa annettava hoito

Seuraavissa verenvuototapahtumissa tekija VIII:n aktiivisuus ei saa vastaavan ajanjakson aikana
laskea annetun plasma-aktiivisuustason alapuolelle (prosentteina normaalista tai [U/dl-yksikoissd).
Seuraavaa taulukkoa voidaan kayttda annoksen méérityksen apuna verenvuototapahtumissa ja
leikkauksissa.
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Taulukko 1: Annostusohje verenvuototapahtumia ja leikkauksia varten

Verenvuodon laajuus /
kirurgisen toimenpiteen

Tekija VIII:n

tarvittava pitoisuus (%

Annosten antotiheys (tunteina) /
hoidon kesto (péivini)

tyyppi tai IU/dl)

Verenvuoto

Alkava hemartroosi, 20—-40 Injektio toistetaan 12—24 tunnin vélein

lihasverenvuoto tai suun vahintidan 1 pdivin ajan, kunnes

verenvuoto kipuna ilmeneva vuotoepisodi on
mennyt ohi tai paraneminen on
tapahtunut.

Laajempi hemartroosi, 30-60 Injektio toistetaan 12—24 tunnin vilein

lihasverenvuoto tai hematooma 3—4 tai useamman péivin ajan, kunnes
kipu lakkaa ja akuutti toimintakyvyn
vajaus korjautuu.

Hengenvaaralliset verenvuodot | 60 — 100 Injektio toistetaan 8—24 tunnin vélein,
kunnes vaara on ohi.

Leikkaus

Pieni 30-60 Injektio toistetaan 24 tunnin vélein

Hampaanpoisto mukaan vahintdan 1 pdivin ajan, kunnes

lukien. paraneminen on tapahtunut.

Suuri 80 —100 Injektio toistetaan 8—24 tunnin vélein,
kunnes haava on parantunut riittavasti.

(leikkausta ennen ja sen | Hoitoa jatketaan sen jélkeen vield
jalkeen) vahintdan 7 vuorokauden ajan, jotta
tekija VIII -aktiivisuus pysyy 30—60
%:n (1U/d]) tasolla.
Estohoito

Pitkdaikaisessa estohoidossa suositeltu annos on 40-50 IU ADYNOVI-valmistetta painokiloa kohden
kaksi kertaa viikossa, 3—4 piivén vilein annettuna. Annosten ja antovilien séétdmisté voidaan harkita
saavutettujen tekija VIII -pitoisuuksien ja potilaskohtaisen vuototaipumuksen perusteella.

Pediatriset potilaat

Tarvittaessa annettavan hoidon annostus pediatrisille potilaille (12—18-vuotiaille) on sama kuin
aikuispotilaiden annostus. 12—17-vuotiaiden potilaiden estohoito ei eroa aikuispotilaiden estohoidosta.
ADYNOVI-valmisteen pitkédaikaisen kéyton turvallisuutta alle 12 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei
ole vield varmistettu. Annosten ja antovélien sddtémistd voidaan harkita saavutettujen tekija VIII -
pitoisuuksien ja potilaskohtaisen vuototaipumuksen perusteella.
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