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v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ADYNOVI 250 I.E./5 ml Pulver und Lésungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionslésung
ADYNOVI 500 I.E./5 ml Pulver und Lésungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionslésung
ADYNOVI 1000 I.E./5 ml Pulver und L&-
sungsmittel zur Herstellung einer Injektions-
|6sung

ADYNOVI 2000 I.E./5 ml Pulver und L6-
sungsmittel zur Herstellung einer Injektions-
|6sung

ADYNOVI 3000 I.E./6 ml Pulver und L6-
sungsmittel zur Herstellung einer Injektions-
|6sung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

ADYNOVI 250 I.E./5 ml Pulver und Lésungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionslésung
Jede Durchstechflasche enthélt nominal
250 I.E. Blutgerinnungsfaktor VIl vom Men-
schen (rDNA, Rurioctocog alfa pegol), ent-
sprechend einer Konzentration von 50 I.E./
ml nach Rekonstitution in 5 ml L&sungs-
mittel.

ADYNOVI 500 I.E./5 ml Pulver und Ldsungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionsldsung
Jede Durchstechflasche enthalt nominal
500 I.E. Blutgerinnungsfaktor VIIl vom Men-
schen (rDNA, Rurioctocog alfa pegol), ent-
sprechend einer Konzentration von 100 I.E./
ml nach Rekonstitution in 5 ml Lésungs-
mittel.

ADYNOVI 1000 I.E./5 ml Pulver und L&-
sungsmittel zur Herstellung einer Injektions-
18sung

Jede Durchstechflasche enthélt nominal
1000 I.E. Blutgerinnungsfaktor VIII vom Men-
schen (rDNA, Rurioctocog alfa pegol), ent-
sprechend einer Konzentration von 200 I.E./
ml nach Rekonstitution in 5 ml L&sungs-
mittel.

ADYNOVI 2000 I.E./5 ml Pulver und L&-
sungsmittel zur Herstellung einer Injektions-

16sung
Jede Durchstechflasche enthalt nominal

2000 I.E. Blutgerinnungsfaktor VIIl vom Men-
schen (rDNA, Rurioctocog alfa pegol), ent-
sprechend einer Konzentration von 400 I.E./
ml nach Rekonstitution in 5 ml Lésungs-
mittel.

ADYNOVI 3000 I.LE./5 ml Pulver und L&-
sungsmittel zur Herstellung einer Injek-
tionslésung

Jede Durchstechflasche enthalt nominal
3000 I.E. Blutgerinnungsfaktor VI vom
Menschen (rDNA, Rurioctocog alfa pegol),
entsprechend einer Konzentration von
600 I.E./ml nach Rekonstitution in 5 ml Lo-
sungsmittel.

Die Aktivitat (internationale Einheiten) wird
unter Verwendung des chromogenen Tests
bestimmt. Die spezifische Aktivitat von
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ADYNOVI betragt etwa 3800-6000 |.E./mg
Protein.

Rurioctocog alfa pegol (PEGylierter Blutge-
rinnungsfaktor VIII vom Menschen [rDNA])
ist ein aus 2 332 Aminosauren bestehen-
des Protein mit einem Molekulargewicht
von ca. 280 kDa, verknlpft mit einem Poly-
ethylenglykol (PEG) mit einem Molekularge-
wicht von 20 kDa. Es wird mittels rekombi-
nanter DNA-Technologie in einer Ovarial-
zelllinie des chinesischen Hamsters (CHO)
hergestellt.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung

Jede Durchstechflasche mit Pulver enthalt
0,45 mmol (10 mg) Natrium, siehe Ab-
schnitt 4.4.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung
einer Injektionslésung (Pulver zur Herstel-
lung einer Injektionslésung).

Pulver: weiBes bis gelbliches, kdrniges Pul-
ver.

Losungsmittel: klare, farblose Losung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung und Prophylaxe von Blutungen
bei Patienten ab einem Alter von 12 Jahren
mit Hamophilie A (kongenitalem Faktor-VIII-
Mangel).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte unter der Uberwa-
chung eines Arztes erfolgen, der mit der
Behandlung von Hamophilie vertraut ist.

Zuvor unbehandelte Patienten

Die Sicherheit und Wirksamkeit von ADY-
NOVI bei zuvor unbehandelten Patienten ist
noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten
VOr.

Uberwachung der Therapie

Wahrend der Behandlung wird zur Fest-
legung der zu verabreichenden Dosis und
der Haufigkeit der Infusionen eine geeignete
Bestimmung der Faktor-VIII-Spiegel emp-
fohlen. Die Reaktionen einzelner Patienten
auf Faktor VIII kénnen unterschiedlich sein
und zu verschiedenen Halbwertszeiten und
Recovery-Werten flihren. Die nach Kérper-
gewicht berechnete Dosis muss mdglicher-
weise bei untergewichtigen oder Uberge-
wichtigen Patienten angepasst werden. Ins-
besondere bei groBeren operativen Eingriffen
ist eine genaue Uberwachung der Substitu-
tionstherapie durch eine Gerinnungsanalyse
(Faktor-VIlI-Aktivitat im Plasma) unerldss-
lich.

Eine Feldstudie hat ergeben, dass Faktor-
VIIl-Spiegel im Plasma entweder mithilfe
eines chromogenen Tests oder eines Ein-
stufen-Gerinnungstests, die zur Routine in
klinischen Labors gehdren, bestimmt wer-
den konnen.

Dosierung

Die Dosis und Dauer der Substitutionsthe-
rapie richten sich nach dem Schweregrad
des Faktor-VIll-Mangels, dem Ort und Aus-

maB der Blutung sowie dem klinischen Zu-
stand des Patienten.

Die Anzahl der verabreichten Faktor-VIil-
Einheiten wird in internationalen Einheiten
(I.E.) entsprechend dem aktuellen Konzen-
tratstandard der WHO (World Health Or-
ganization,  Weltgesundheitsorganisation)
fur Faktor-VIlI-Produkte angegeben. Die
Faktor-VIII-Aktivitat im Plasma wird entwe-
der in Prozent (in Bezug auf das normale
menschliche Plasma) oder vorzugsweise in
internationalen  Einheiten (entsprechend
einem internationalen Standard flr Fak-
tor VIII im Plasma) angegeben.

Eine internationale Einheit (I.E.) der Faktor-
VIII-Aktivitat entspricht der Menge an Fak-
tor VIII in einem ml normalem menschli-
chem Plasma.

Bedarfsbehandlung

Die Berechnung der erforderlichen Dosis
Faktor VIII basiert auf dem empirischen
Befund, dass 1 I.E. Faktor VIII pro kg Kérper-
gewicht die Faktor-VIII-Aktivitat im Plasma
um 2 |.E./dl steigert. Die erforderliche Dosis
wird mit folgender Formel berechnet:

Erforderliche internationale Einheiten (I.E.)
= Kdrpergewicht (kg) x gewlUnschter Fak-
tor-VIll-Anstieg (%) x 0,5

Die zu verabreichende Dosis und die Hau-
figkeit der Verabreichung sollten sich immer
nach der klinischen Wirksamkeit im Einzel-
fall richten.

Bei den folgenden hamorrhagischen Ereig-
nissen darf die Faktor-VIll-Aktivitat im ent-
sprechenden Zeitraum nicht unter die an-
gegebenen Plasmaspiegel (in % der Norm
oder |.E./dl) abfallen.

Die folgende Tabelle 1 auf Seite 2 enthalt
Richtwerte fiir die Dosierung bei Blutungen
und chirurgischen Eingriffen.

Prophylaxe

Zur Langzeitprophylaxe betragt die emp-
fohlene Dosis 40 bis 50 I.LE. ADYNOVI pro
kg Korpergewicht zweimal wochentlich im
Abstand von 3 bis 4 Tagen. Dosisanpas-
sungen und die Haufigkeit der Verabrei-
chung kénnen auf Grundlage der erzielten
FVIII-Spiegel und der individuellen Blu-
tungsneigung in Betracht gezogen werden
(siehe Abschnitte 5.1 und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Dosierung bei Bedarfsbehandlung von
Kindern und Jugendlichen (12 bis 18 Jah-
ren) ist dieselbe wie flr Erwachsene. Die
prophylaktische Behandlung von Patienten
im Alter von 12 bis < 18 Jahren ist dieselbe
wie flur Erwachsene. Derzeit vorliegende
Daten flur Patienten unter 12 Jahren wer-
den in den Abschnitten 4.8, 5.1 und 5.2
beschrieben. Dosisanpassungen und die
Haufigkeit der Verabreichung kénnen auf
Grundlage der erzielten FVIII-Spiegel und
der individuellen Blutungsneigung in Be-
tracht gezogen werden (siehe Abschnitte
5.1und 5.2).

Art der Anwendung

ADYNOVI ist zur intravendsen Anwendung.
Die Verabreichungsgeschwindigkeit sollte
sich nach dem Befinden des Patienten
richten, wobei eine maximale Injektionsrate

1




Fachinformation

ADYNOVI 5 ml

Tabelle 1: Richtwerte fiir die Dosierung bei Blutungen und operativen Eingriffen

chirurgischen Eingriffs

Grad der Blutung/Art des | Erforderlicher Faktor-VIIl- | Haufigkeit der Dosierung
Spiegel (% oder I.E./dI)

(Stunden)/Behandlungs-
dauer (Tage)

Blutung
Gelenkblutung im Frih- 20-40
stadium, Muskelblutungen
oder Blutungen im Mund

Ausgepragtere Gelenk- 30-60
oder Muskelblutungen oder
Hématome

Lebensbedrohliche 60-100

Blutungen

Injektion alle 12 bis 24 Stun-
den wiederholen. Mindestens
1 Tag, bis die Blutung (ange-
zeigt durch Schmerzen) zum
Stehen gekommen ist oder
Wundheilung erreicht ist.

Injektion alle 12 bis 24 Stun-
den flr 3 bis 4 Tage oder
langer wiederholen, bis die
Schmerzen und die akute Be-
eintrachtigung beseitigt sind.

Injektion alle 8 bis 24 Stunden
wiederholen, bis die Gefahr
voruber ist.

Chirurgische Eingriffe
Kleinere Eingriffe 30-60
einschlieBlich Zahnextraktion

GréBere Eingriffe 80-100

(pré- und postoperativ)

Alle 24 Stunden mindestens
1 Tag, bis Wundheilung er-
reicht ist.

Injektion alle 8 bis 24 Stunden
wiederholen, bis ausreichende
Wundheilung erreicht ist, dann
Therapie fUr mindestens weite-
re 7 Tage zur Aufrechterhal-
tung einer Faktor-VIII-Aktivitat
von 30 % bis 60 % (I.E./dl)
fortsetzen.

von 10 ml/min nicht Gberschritten werden
sollte.

Hinweise zur Rekonstitution des Arznei-
mittels vor der Anwendung, siehe Ab-
schnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
gegen das Ausgangsmolekll Octocog alfa
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Bekannte allergische Reaktion gegen Maus-
oder Hamsterprotein.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, muissen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arz-
neimittels eindeutig dokumentiert werden.

Uberempfindlichkeit

Im Zusammenhang mit ADYNOVI wurden
allergische Uberempfindlichkeitsreaktionen,
einschlieBlich Anaphylaxie, berichtet. Das
Arzneimittel enthalt Spuren von Maus- und
Hamsterproteinen. Wenn Symptome von
Uberempfindlichkeit auftreten, sollten Pa-
tienten angewiesen werden, die Anwen-
dung des Arzneimittels sofort abzubrechen
und ihren Arzt aufzusuchen. Patienten soll-
ten entsprechend unterwiesen werden, um
die ersten Anzeichen einer Uberempfind-
lichkeitsreaktion wie Quaddeln, generali-
sierte Urtikaria, Engegefihl in der Brust,

Giemen, Hypotonie und Anaphylaxie zu er-
kennen.

Im Falle eines Schocks ist eine Schockthe-
rapie nach aktuellem medizinischem Stan-
dard durchzufthren.

Inhibitoren

Die Bildung neutralisierender Antikorper
(Inhibitoren) gegen Faktor VI ist eine be-
kannte Komplikation bei der Behandlung
von Patienten mit Hdmophilie A. Diese Inhi-
bitoren sind stets gegen die prokoagulato-
rische Aktivitat von Faktor VIII gerichtete
IgG Immunglobuline, die in Bethesda Ein-
heiten (B.E.) pro ml Plasma mittels eines
modifizierten Assays quantifiziert werden.
Das Risiko, Inhibitoren zu entwickeln, kor-
reliert mit dem Schweregrad der Erkran-
kung sowie der Exposition gegentber dem
Faktor VIII, wobei das Risiko innerhalb der
ersten 50 Expositionstage am gréBten ist,
jedoch wahrend des gesamten Lebens
fortbesteht und mit der Haufigkeit ,gele-
gentlich” auftritt.

Die klinische Relevanz der Inhibitorentwick-
lung ist abhangig vom Titer des Inhibitors,
wobei niedrige Titer ein geringeres Risiko
fur ein ungentgendes klinisches Anspre-
chen aufweisen als hochtitrige Inhibitoren.

Ganz allgemein sollten alle Patienten, die
mit Blutgerinnungsfaktor VIII behandelt wur-
den, sorgfaltig mittels klinischer Befunde
und mit geeigneten Labortests hinsichtlich
der Entwicklung von Inhibitoren Uberwacht
werden. Wenn der erwartete Faktor-VIlI-
Spiegel nicht erreicht wird oder die Blutung
nicht durch die Verabreichung einer geeig-

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

neten Dosis gestillt werden kann, sollte der
Patient auf Faktor-VIll-Hemmk&rper hin un-
tersucht werden. Bei Patienten mit hohen
Inhibitorspiegeln kann die Faktor-Vlll-Thera-
pie unwirksam sein und es missen andere
Therapiemdglichkeiten in Betracht gezogen
werden. Die Behandlung solcher Patienten
sollte durch Arzte erfolgen, die Erfahrung
mit Hamophilie und mit Inhibitoren gegen
Faktor VIII haben.

Immuntoleranz-Induktion (ITl)
Es liegen keine klinischen Daten zur An-
wendung von ADYNOVI zur ITI vor.

Kardiovaskulére Ereignisse

Bei Patienten mit bestehenden kardiovas-
kularen Risikofaktoren kann eine Substituti-
onstherapie mit Faktor VIl das kardiovas-
kulare Risiko erhéhen.

Katheterbedingte Komplikationen bei der
Behandlung

Falls ein zentralvendser Zugang (ZVK) er-
forderlich sein sollte, ist auf Komplikationen
wie lokale Infektionen, Bakteridmie und Ka-
theterthrombose zu achten.

Hinweis zu den sonstigen Bestandteilen
Dieses Arzneimittel enthalt bis zu 12,42 mg
Natrium pro Durchstechflasche, entspre-
chend 0,62 % der von der WHO fiir einen
Erwachsenen empfohlenen maximalen tag-
lichen Natriumaufnahme mit der Nahrung
von 2 g. Abhéngig von Kérpergewicht und
Dosierung kann ein Patient mehr als eine
Durchstechflasche erhalten. Dies sollte bei
einer Anwendung bei Patienten unter koch-
salzarmer Diat berlcksichtigt werden. Es
wird dringend empfohlen, bei jeder Verab-
reichung von ADYNOVI an einen Patienten
den Namen und die Chargennummer des
Arzneimittels zu notieren, um eine Verbin-
dung zwischen dem Patienten und der
Charge des Arzneimittels herzustellen.

Kinder und Jugendliche

Die aufgeflhrten Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen gelten sowohl fur Er-
wachsene als auch fur Kinder.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es sind keine Wechselwirkungen von Arz-
neimitteln, die Blutgerinnungsfaktor VIII vom
Menschen (rDNA) enthalten, mit anderen
Arzneimitteln bekannt.

Stillzeit

Mit Faktor VIII wurden keine tierexperimen-
tellen Reproduktionsstudien durchgefuihrt.
Bedingt durch das seltene Auftreten von
Hamophilie A bei Frauen liegen keine Er-
fahrungen Uber die Anwendung von Fak-
tor VIIl wahrend Schwangerschaft und Still-
zeit vor. Deshalb sollte Faktor VIII wahrend
der Schwangerschaft und der Stillzeit nur
bei eindeutiger Indikationsstellung angewen-
det werden.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

ADYNOVI hat keinen oder einen zu ver-
nachlassigenden Einfluss auf die Verkehrs-
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tdchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
In seltenen Fallen wurden Uberempfindlich-
keitsreaktionen oder allergische Reaktionen
(einschlieBlich  Angioddem, Brennen und
Stechen an der Injektionsstelle, Schuttel-
frost, Hitzegeflhl (Flush), generalisierte Urti-
karia, Kopfschmerz, Quaddeln, Hypotonie,
Lethargie, Ubelkeit, Unruhe, Tachykardie,
Engegefuhl in der Brust, Kribbeln, Erbre-
chen, Giemen) beobachtet, die in manchen
Féllen zur schweren Anaphylaxie (ein-
schlieBlich Schock) fihren kénnen.

Bei Patienten mit Hamophilie A, die mit
Faktor VIII, einschlieBlich ADYNQOVI, behan-
delt werden, kdnnen sich neutralisierende
Antikérper (Inhibitoren) entwickeln. Bei Auf-
treten solcher Inhibitoren wird sich dieser
Zustand in einer unzureichenden klinischen
Wirksamkeit manifestieren. In diesem Fall
wird empfohlen, Kontakt mit einem auf Ha-
mophilie spezialisierten Zentrum aufzuneh-
men (siehe Abschnitt 5.1).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Die Sicherheit von ADYNOVI wurde in
sechs abgeschlossenen, multizentrischen,
prospektiven, offenen klinischen Studien und
in einer noch laufenden klinischen Studie mit
365 zuvor behandelten Patienten mit schwe-
rer Hamophilie A (Faktor VIII unter 1% des
Normalwerts) untersucht, die mindestens
eine Dosis ADYNQOVI erhielten.

In obenstehender Tabelle sind die Neben-
wirkungen gemaB der MedDRA-Terminolo-
gie nach Systemorganklassen und bevor-
zugten Begriffen zusammengefasst.

Die Haufigkeit von Nebenwirkungen wurde
nach den folgenden Kriterien angegeben:
sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100,
< 1/10), gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100),
selten (= 1/10000, < 1/1000), sehr selten
(< 1/10000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar). Innerhalb jeder Haufigkeits-
gruppe werden die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad angegeben.

Beschreibung ausgewéhliter Nebenwirkun-
gen

Uberempfindlichkeit

Die beobachtete Uberempfindlichkeitsreak-
tion war ein leichter, voribergehender, nicht
schwerwiegender Ausschlag bei einem
2-jahrigen Patienten, der unter ADYNOVI
bereits friher Ausschlag bekommen hatte.

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern sind Nebenwirkungen dersel-
ben Haufigkeit, Art und Schwere zu erwar-
ten wie bei Erwachsenen. Die Sicherheit
von ADYNOVI wurde bei 38 Patienten
< 6 Jahren und 34 Patienten von 6 bis
< 12 Jahren mit insgesamt 2880 bzw.
2975 Expositionstagen (EDs) untersucht.
Das mittlere Alter (SA) betrug 3,3 (1,55)
bzw. 8,1 (1,92) Jahre.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
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Tabelle 2: Fiir ADYNOVI gemeldete Nebenwirkungen

MedDRA-Standard-
Systemorganklasse

Nebenwirkungen

Haufigkeit

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Faktor-VllI-Inhibition

Gelegentlich (PTPs)*

Erkrankungen des Immunsystems

Uberempfindlichkeit

Gelegentlich

Anaphylaktische Reak-

Nicht bekannt

tion**
Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerz Sehr haufig

Schwindelgefuhl Héaufig
Augenerkrankungen Okulare Hyperéamie Gelegentlich
GefaBerkrankungen flichtige Hautrétungen Gelegentlich
Erkrankungen des Diarrhoe Haufig
Gastrointestinaltrakts Ubelkeit Haufig
Erkrankungen der Haut und des Ausschlag Haufig
Unterhautgewebes Ausschlag mit Juckreiz Gelegentlich

Urtikaria Haufig
Untersuchungen Eosinophilenzahl erhdht | Gelegentlich

Verletzung, Vergiftung und durch
Eingriffe bedingte Komplikationen

Reaktion im Zusammen- | Gelegentlich
hang mit einer Infusion

*

oder nicht.

Die Haufigkeit basiert auf Studien mit allen FVIII-Produkten, wozu auch Patienten mit
schwerer Hdmophilie A gehérten. PTPs = vorbehandelte Patienten

Die angegebenen Haufigkeiten wurden unter Berticksichtigung aller unerwlinschten Ereig-
nisse berechnet, unabhangig davon, ob sie im Zusammenhang mit der Behandlung stehen

** Nach der Markteinfiihrung beobachtete Nebenwirkung.

Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber
das Bundesinstitut flr Impfstoffe und biome-
dizinische Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut,
Paul-Ehrlich-Str. 51-59, 63225 Langen, Tel:
+49 6103 77 0, Fax: +49 6103 77 1234,
Website: www.pei.de, anzuzeigen

4.9 Uberdosierung

Es wurden keine Symptome einer Uberdo-
sierung mit dem rekombinantem Gerin-
nungsfaktor VIII berichtet.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiha-
morrhagika, Blutgerinnungsfaktor VIII, ATC-
Code: B02BD02.

Der Faktor VIlI/von-Willebrand-Faktor-Kom-
plex besteht aus zwei Molekdlen (Faktor VIII
und von-Willebrand-Faktor) mit unterschied-
lichen physiologischen Funktionen. Nach
der Infusion bindet der Faktor VIII im Kreis-
lauf des Hamophiliepatienten an den von-
Willebrand-Faktor. Aktivierter Faktor VIII be-
schleunigt zusammen mit aktiviertem Fak-
tor IX die Umwandlung von Faktor X in ak-
tivierten Faktor X. Aktivierter Faktor X wan-
delt Prothrombin in Thrombin um. Thrombin
wiederum wandelt Fibrinogen zu Fibrin um,
wodurch eine Gerinnselbildung erfolgen
kann. Hamophilie A ist eine geschlechts-
gebundene Erbkrankheit der Blutgerinnung
aufgrund erniedrigter Faktor-VIII:C-Spiegel.

Dies fuhrt, entweder spontan oder in Folge
unfallbedingter oder chirurgischer Trauma-
ta, zu starken Blutungen in Gelenken, Mus-
keln oder inneren Organen. Durch die Sub-
stitutionstherapie werden die Faktor-VIII-
Plasmaspiegel erhéht, wodurch eine voru-
bergehende Korrektur des Faktor-VIlI-Man-
gels und der Blutungsneigung erfolgt.

Rurioctocog alfa pegol ist ein pegylierter,
rekombinanter Faktor VIII vom Menschen
mit einer verlangerten Halbwertszeit. Ru-
rioctocog alfa pegol ist ein kovalentes Kon-
jugat von Octocog alfa und besteht aus
2332 Aminosauren, verknlpft mit Poly-
ethylenglykol (PEG) (MG 20 kDa). Die thera-
peutische Aktivitdt von Rurioctocog alfa
pegol stammt von Octocog alfa, das mit-
tels rekombinanter DNA-Technologie in
einer Ovarialzellinie des chinesischen
Hamsters hergestellt wird. Octocog alfa
wird dann kovalent mit PEG konjugiert. Der
PEG-Teil wird mit Octocog alfa konjugiert,
um die Plasmahalbwertszeit zu verlangern.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Sicherheit, Wirksamkeit und Pharma-
kokinetik von ADYNOVI wurden in einer pi-
votalen multizentrischen, offenen, prospek-
tiven klinischen Studie untersucht, in der
die Wirksamkeit einer zweimal wdchentli-
chen prophylaktischen Gabe mit einer Be-
darfsbehandlung verglichen und die hamo-
statische Wirksamkeit bei der Behandlung
von Blutungsepisoden bestimmt wurde. Ins-
gesamt 137 mannliche zuvor behandelte
Patienten (von 12 bis 65 Jahren) mit schwe-
rer Hamophilie A erhielten mindestens eine
Infusion mit ADYNOVI. Flinfundzwanzig der
137 Patienten waren Jugendliche (12 bis
unter 18 Jahre).
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Immunogenitéat

Keiner der Patienten, die an einer oder
mehreren der 6 abgeschlossenen Studien
mit vorbehandelten Patienten (PTPs) teil-
nahmen, entwickelte persistierende neu-
tralisierende Antikdrper (Inhibitoren) gegen
FVIII mit einem Titer von > 0,6 BU/ml (ba-
sierend auf dem modifizierten Nijmegen-
Bethesda-Assay). Ein Patient entwickelte
wahrend einer personalisierten Prophylaxe
mit einem FVIII-Zielwert von 8—-12 % voru-
bergehend FVIllI-Inhibitoren an der nied-
rigsten positiven Nachweisgrenze (0,6 BU).

Aus einer laufenden Studie mit nicht vor-
behandelten Patienten im Alter < 6 Jahren
mit schwerer Hamophilie A liegen vorlaufige
Berichte Uber 9 Félle einer FVIII-Inhibitor-
Entwicklung in Verbindung mit der ADYNO-
VI-Behandlung vor.

Prophylaktische Behandlung

Die Patienten erhielten fir einen Zeitraum
von 6 Monaten entweder eine prophylakti-
sche Behandlung (n = 120) mit ADYNOVI
mit einer Dosis von 40-50 I.E. pro kg zwei-
mal wdchentlich oder eine Bedarfsbehand-
lung (n = 17) mit ADYNOVI mit einer Dosis
von 10-60 I.E. pro kg. Das mediane Do-
sisintervall betrug 3,6 Tage und die mittlere
Dosis (SA) betrug 48,7 (4,4) I.E./kg. Ein-
hundertachtzehn der 120 Prophylaxepatien-
ten (98 %) erhielten ohne Dosisanpassung
durchgehend das anféanglich empfohlene
Dosierungsschema; bei zwei Patienten
wurde die Dosis aufgrund von Blutungen in
Zielgelenken wéahrend der Prophylaxe auf
60 I.E./kg erhoht.

In der Per-Protokoll-Population, also den
Patienten, die die Dosen geméaB den pruf-
planspezifischen Dosierungsvorgaben er-
hielten, wurden insgesamt 101 Patienten
zweimal woéchentlich im Prophylaxe-Arm
behandelt und 17 Patienten episodisch im
Bedarfs-Arm. Die mediane annualisierte
Blutungsrate (ABR) im Bedarfsbehandlungs-
Arm betrug 41,5, die im Prophylaxe-Arm
betrug 1,9. Die mediane ABR in Gelenken
(Q1; Q3) im Bedarfs-Arm betrug 38,1 (24,5;
44.6) verglichen mit 0,0 (0,0; 2,0) im Pro-
phylaxe-Arm, und die mediane spontane
ABR war 21,6 (11,2; 33,2) im Bedarfs-Arm
bzw. 0,0 (0,0; 2,2) im Prophylaxe-Arm. Die
Ergebnisse in der Full-Analysis-Population
waren ahnlich zu denen in der Per-Proto-
koll-Population. Es wird darauf hingewiesen,
dass die ABR nicht vergleichbar ist zwi-
schen verschiedenen Faktor-Konzentraten
und verschiedenen klinischen Studien.

Im Prophylaxe-Arm hatten 40 von 101 Pa-
tienten (40 %) keine Blutungsepisoden, 58
von 101 Patienten (57 %) keine Blutungs-
episoden in Gelenken und 58 von 101 Pa-
tienten (57 %) keine spontanen Blutungs-
episoden. Alle Patienten im Bedarfs-Arm
hatten eine Blutungsepisode, darunter eine
Episode mit Gelenkblutung oder spontaner
Blutung.

Behandlung von Blutungsepisoden

In der Per-Protokoll-Population wurden ins-
gesamt 518 Blutungsepisoden mit ADYNOVI
behandelt. Davon traten 361 Blutungsepi-
soden (n = 17 Patienten) im Bedarfs-Arm
und 157 (n = 61 Patienten) im Prophylaxe-
Arm auf. Die mediane Dosis pro Infusion zur
Behandlung aller Blutungsepisoden in der

Per-Protokoll-Population betrug 32,0 (Quar-
tilabstand [IQR]: 21,5) I.E. pro kg. Insgesamt
wurden 95,9% aller Blutungsepisoden mit
1 bis 2 Infusionen kontrolliert und 85,5 % mit
nur 1 Infusion. Von den 518 Blutungsepiso-
den wurde bei 96,1 % die Reaktion auf die
Behandlung mit ADYNOV! als hervorragend
(vollstandige Schmerzlinderung und Wegfall
objektiver Blutungsanzeichen nach einer ein-
zigen Infusion) oder gut (deutliche Schmerz-
linderung und/oder Besserung der Blutungs-
anzeichen nach einer einzigen Infusion) ein-
gestuft.

Kinder und Jugendliche < 12 Jahren

In der padiatrischen Studie wurden insge-
samt 66 zuvor behandelte Patienten (PTPs)
mit schwerer Hamophilie A behandelt
(32 Patienten < 6 Jahren und 34 Patienten
zwischen 6 und < 12 Jahren). Das Dosie-
rungsschema der prophylaktischen Be-
handlung war 40 bis 60 I.E./kg ADYNOVI
zweimal wochentlich. Die mittlere Dosis
(SA) betrug 54,3 (6,3) I.E./kg und die mitt-
lere Haufigkeit der Infusionen pro Woche
war 1,87. Die mediane gesamte ABR be-
trug 2,0 (IQR: 3,9) bei den 65 Patienten in
der Per-Protokoll-Population, und der Me-
dianwert der ABR fur spontane Blutungs-
episoden und Gelenkblutungsepisoden
war jeweils 0 (IQR: 1,9). Im Prophylaxe-Arm
hatten 24 von 65 Patienten (37 %) keine
Blutungsepisoden, 47 von 65 Patienten
(72 %) keine Blutungsepisoden in Gelenken
und 43 von 65 Patienten (66 %) keine
spontanen Blutungsepisoden.

Von den 70 Blutungsepisoden, die wah-
rend der padiatrischen Studie beobachtet
wurden, wurden 82,9 % mit 1 Infusion und
91,4 % mit 1 oder 2 Infusionen kontrolliert.
Von den 70 Blutungsepisoden wurde bei
63 (90,0 %) die Blutungskontrolle als her-
vorragend (vollstandige Schmerzlinderung
und Wegfall objektiver Blutungsanzeichen
nach einer einzigen Infusion) oder gut
(deutliche  Schmerzlinderung  und/oder
Besserung der Blutungsanzeichen nach
einer einzigen Infusion) eingestuft.

Perioperative Versorgung (chirurgische
Prophylaxe)

In der chirurgischen Studie wurden bei 21
verschiedenen Patienten insgesamt
21 groBere operative Eingriffe und weitere
5 kleinere Eingriffe durchgefuhrt und beur-
teilt. Bei den groBeren Eingriffen lag die
préoperative  Anfangsdosis ~ zwischen
36 I.LE./kg und 109 LLE./kg (Medianwert:
63 I.E./kg) und die postoperative Gesamt-
dosis zwischen 186 I.E./kg und 1320 I.E./kg
(Medianwert: 490 I.E./kg). Die mediane
Gesamtdosis betrug bei den groBeren Ein-
griffen 553 |.E./kg (Bereich: 248-1394 |.E./
kg) und bei den kleineren Eingriffen
106 |.E./kg (Bereich: 76 -132 |.E./kg).

Die perioperative hamostatische Wirksam-
keit wurde bei allen 26 Eingriffen (21 groBe-
re, 5 kleinere) als hervorragend eingestuft.
(Der Blutverlust war geringer als oder gleich
dem, der bei der gleichen Art von Eingriff
bei einem Patienten ohne Hamophilie zu
erwarten gewesen ware, und der Patient
bendtigte weniger oder gleich viele Blut-
komponenten fur die Transfusionen, als es
in einer nicht-hamophilen Population zu er-
warten gewesen ware.). Der mediane (IQR)
beobachtete intraoperative  Blutverlust
(n=14) betrug 10,0 (20,0) ml verglichen mit

dem vorhergesagten durchschnittlichen
Blutverlust (n = 14) von 150,0 (140,0) ml bei
groBeren orthopadischen Eingriffen.

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
fir ADYNOVI eine Zurlickstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien in einer oder mehreren péadiatri-
schen Altersklassen in der Behandlung des
kongenitalen Faktor-VIlI-Mangels gewahrt.
Siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen.

Langzeitprophylaxe bei pédiatrischen
und erwachsenen Patienten

Die Langzeit-Sicherheit und -Wirksamkeit
von ADYNQVI zur Prophylaxe und Bedarfs-
behandlung von Blutungsepisoden wurde
bei 216 péadiatrischen und erwachsenen
PTPs mit schwerer Hamophilie A unter-
sucht, die entweder zuvor an anderen
ADYNOVI-Studien teilgenommen hatten,
oder bisher ADYNOVI-unbehandelt waren.
Die Teilnehmer der vorbehandelten Popula-
tion erhielten zweimal wochentlich eine
festgelegte Dosis von 40 bis 50 I.E./kg
(Teilnehmer im Alter > 12 Jahre) bzw. 40 bis
60 I.E./kg (Teilnehmer im Alter < 12 Jahre).
Die Dosis wurde auf bis zu 80 I.E./kg zwei-
mal wdéchentlich angepasst, falls dies er-
forderlich war, um einen FVIll-Talspiegel
von > 1% aufrecht zu erhalten. Teilnehmer,
die sich fUr ein personalisiertes (pharmako-
kinetisch  individualisiertes) Prophylaxe-
schema entschieden, erhielten mindestens
zweimal wochentlich Dosen von bis zu
80 I.LE./kg pro Infusion, die auf FVIII-Tal-
spiegel von > 3 % abzielten. In Tabelle 3 auf
Seite 5 ist die ABR nach Prophylaxe-
schema, Blutungsstelle und Atiologie dar-
gestellt.

NB: Die ABR ist nicht vergleichbar zwi-
schen verschiedenen Faktor-Konzentraten
und verschiedenen klinischen Studien.

Die hdmostatische Langzeitwirkung wurde
in 910 mit ADYNOVI behandelten Blutungs-
episoden untersucht und bei 88,5% der
Blutungsepisoden als ausgezeichnet oder
gut eingestuft. Uber alle Altersklassen hin-
weg wurden sowohl fir das Dosierungs-
schema mit feststehender Dosis als auch
fir die PK-bestimmte Dosierung > 85%
der Blutungsbehandlungen als ausgezeich-
net oder gut eingestuft. Die meisten Blu-
tungsepisoden wurden mit einer (74,0 %)
oder zwei (15,4 %) Infusionen kontrolliert.

Personalisierte Prophylaxe, PROPEL-
Studie bei Jugendlichen und Erwach-
senen

Die Sicherheit und Wirksamkeit von ADY-
NOVI wurden in einer prospektiven, rando-
misierten, offenen, multizentrischen Studie
mit 121 (115 randomisierten) jugendlichen
(Alter 12-18 Jahre) und erwachsenen
PTPs mit schwerer Hamophilie A Uber
einen 12-monatigen Behandlungszeitraum
untersucht. In der Studie wurden 2 PK-ge-
lenkte prophylaktische Dosierungsschema-
ta von ADYNOVI verglichen, die bei zwei-
mal wochentlicher Gabe auf einen Faktor-
VIll-Talspiegel von 1 bis 3% (n = 57) bzw.
bei einer Gabe jeden zweiten Tag (n = 58)
von 8 bis 12 % abzielten. Der Vergleich er-
folgte durch die Bewertung des Anteils an
Patienten, die im zweiten 6-monatigen
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Tabelle 3: Annualisierte Blutungsrate (ABR) nach Prophylaxeschema (ITT-Population)

Studienzeitraum eine Gesamt-ABR von 0

erreichten. G-
weimal .
Im Durchschnitt wurden im Arm mit dem } wéchentlich Alle 5 Tage Alle 7 Tage PK-basiert 2
angestrebten Talspiegel von 1 bis 3% bzw. Atiologie der (n = 186) (n = 56) (n=19) (n =25)
im Arm mit dem angestrebten Talspiegel Blutungsstelle Mittelwert
von 8 bis 12 % prophylaktische Dosen von " " .
jeweils 3866,1 .E./kg pro Jahr (mittlere [Punktschétzung - 95-%-Konfidenzintervall]
[SA] Infusionen/Woche = 2,3 [0,58]) bzw. Gesamt 2,2[1,85-2,69] |2,1[1,54-2,86] |2,7[1,44-5,20] |2,6[1,70 - 4,08]
75327%'\-/5/? DFOSJEW[ (mgﬁere [SQ] 'ﬂfr:i- Gelenk 1,2[0,96 - 1,58] |1,11[0,81 -1,55] |2,0[0,90 - 4,62] |1,4[0,91 —2,17]
sionen/Woche = 3,6 [1,1 verabreicht.
Nach Dosisanpassung in den ersten 6 Mo- Spontan 1,2[0,92 -1,56] [1,3[0,87 -2,01] |1,8[0,78-4,06] |1,0[0,54 —-1,71]

naten der Prophylaxe lagen die medianen
Talspiegel im zweiten 6-Monatszeitraum
(basierend auf dem einstufigen Gerin-
nungsassay und am Ende des geplanten
Infusionsintervalls berechnet) im Arm mit
dem angestrebten Talspiegel von 1 bis 3%
zwischen 2,10 I.E./dl und 3,00 |.E./dl und
im Arm mit dem angestrebten Talspiegel
von 8 bis 12 % zwischen 10,70 I.E./dl und
11,70 LLE./dI. Die Dosierung war in beiden
Prophylaxeschemata somit generell geeig-
net, um die gewtnschten FVIII-Talspiegel
zu erreichen und aufrecht zu halten.

Der primdre Endpunkt der Studie, der An-
teil der Probanden, die wéahrend des zwei-
ten 6-Monatszeitraums eine Gesamt-ABR
von 0 hatten, wurde in der [TT-Patientenpo-
pulation nicht erreicht (p = 0,0545), aber in
der Per-Protokoll-Population (p = 0,0154).
Die Anteile an randomisierten Teilnehmern
mit Gesamt-ABR, spontanen ABR und
spontanen jahrlichen Gelenkblutungsraten
(AJBR) von 0 im zweiten 6-Monatszeitraum
der Studie sind in Tabelle 4 dargestellt.

Siehe Tabelle 4.

NB: Die ABR ist nicht vergleichbar zwi-
schen verschiedenen Faktor-Konzentraten
und verschiedenen klinischen Studien.

Die Gesamt-ABR, spontane ABR und
spontane AJBR wahrend des zweiten
6-Monatszeitraums der Studie sind in Ta-
belle 5 dargestellt.

stufen aufgefihrt.

ITT = Intent to treat

Punktschétzung und 95-%-Konfidenzintervalle aus einem generalisierten linearen Modell ent-|
sprechend einer negativen Binomialverteilung mit logarithmischer Funktionsverknipfung
Teilnehmer mit mehreren Dosisstufen sind in Zusammenfassungen flir unterschiedliche Dosis-|

Beinhaltet sémtliche Studienteilnehmer (Erwachsene und padiatrische Patienten unter 18 Jah-
ren bei den zweimal wdéchentlichen und PK-basierten Dosierungsgaben; keine Teilnehme
junger als 12 Jahre bei den wiederholten 5- und 7 Tage-Gaben).

n = Anzahl der in die Analyse eingeschlossenen Patienten
a Angestrebte Talwerte fir die FVIlI-Aktivitdt von = 3 % des Normwerts

Tabelle 4: Annualisierte Blutungsrate (ABR) von 0, zweiter 6-Monatszeitraum der

Studie

Anteil an Patienten ohne Blutungen in 6 Monaten
[Punktschatzung - 95-%-Konfidenzintervall]

ITT-Population

Talspiegel von 1 bis 3%
(n=57)

Talspiegel von 8 bis 12%
(n =58)

Gesamt-ABR von 0

0,421 [0,292; 0,549

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

Spontane ABR von 0

0,596 [0,469; 0,724]

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

Spontane AJBR von 0

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

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

ABR = Annualisierte Blutungsrate. AJBR = Annualisierte Gelenkblutungsrate.
Ermittlung der annualisierten Blutungsrate durch Division der Anzahl an Blutungen
durch den Beobachtungszeitraum in Jahren.

Anteil an Patienten ohne Blutungen in 6 Monaten
[Punktschatzung - 95-%-Konfidenzintervall]

Per-Protokoll-Population

Talspiegel von 1 bis 3%
(n=52)

Talspiegel von 8 bis 12 %
(n =43)

Gesamt-ABR von 0
Spontane ABR von 0
Spontane AJBR von 0

0,404 [0,270; 0,549]
0,596 [0,451; 0,730]
0,654 [0,509; 0,780]

0,674 [0,515: 0,809]
0,814 [0,666; 0,916]
0,907 [0,779; 0,974]

Siehe Tabelle 5 auf Seite 6.

Insgesamt wurden 242 Blutungsepisoden
bei 66 Teilnehmern mit ADYNOVI behan-

Juli 2023

delt, davon 155 Blutungen bei 40 Teilneh-
mern im Talspiegel-Arm von 1 bis 3% und
87 Blutungen bei 26 Teilnehmern im Tal-
spiegel-Arm von 8 bis 12%. Die meisten
Blutungen (86,0 %, 208/242) wurden mit
1 oder 2 Infusionen kontrolliert. In 84,7 %
(205/242) der Blutungsfalle wurde die Blu-
tungskontrolle nach Ende der Blutungsepi-
sode als ausgezeichnet oder gut eingestuft.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik (PK) von ADYNOVI
wurde in einer Crossover-Studie mit Octo-
cog alfa an 26 Patienten (18 Erwachsene
und 8 Jugendliche) und 22 Patienten (16
Erwachsene und 6 Jugendliche) nach
6 Monaten Behandlung mit ADYNOVI un-
tersucht. Die Faktor-VIII-Aktivitat im Plasma
wurde mithilfe des Einstufen-Gerinnungs-
tests und des chromogenen Tests be-
stimmt.

ADYNOVI hat im Vergleich zum rekombi-
nanten humanen Gerinnungsfaktor VIII (Oc-
tocog alfa) bei Jugendlichen und Erwach-
senen eine um das 1,4-Fache bis 1,5-Fache
verlangerte Halbwertszeit, gemessen mit

021943-100689

den Beobachtungszeitraum in Jahren.

ABR = Annualisierte Blutungsrate. AJBR = Annualisierte Gelenkblutungsrate.
Per-Protokoll-Population = alle Patienten, welche die 6-monatige Prophylaxe ohne gréBe-
re, die Studienergebnisse beeinflussenden Abweichungen vom Priifplan abschlossen.
Ermittlung der annualisierten Blutungsrate durch Division der Anzahl an Blutungen durch

dem Einstufen-Gerinnungstest bzw. dem
chromogenen Test. Eine VergroBerung der
AUC und eine Verringerung der Clearance
im Vergleich zum Ausgangsmolekil Octo-
cog alfa wurden ebenfalls beobachtet. Die
inkrementelle Recovery war bei beiden
Wirkstoffen vergleichbar. Die Verdnderung
der PK-Parameter war bei Erwachsenen
und Jugendlichen sowohl bei Bestimmung
mittels Einstufen-Gerinnungstest als auch
mittels chromogenem Test ahnlich.

Pharmakokinetik bei Kindern und Jugend-
lichen

Es sind pharmakokinetische Parameter von
39 Patienten unter 18 Jahren (Intent-to-
Treat-Analyse) verfligbar, davon waren 14
Kleinkinder (2 bis unter 6 Jahren), 17 gro-
Bere Kinder (6 bis unter 12 Jahren) und 8
Jugendliche (12 bis unter 18 Jahren). Die

Verlangerung der Halbwertszeit bei der pa-
diatrischen Population betrug sowohl bei
Bestimmung mittels Einstufen-Gerinnungs-
test als auch mittels chromogenem Test
das 1,3-Fache bis 1,5-Fache. Die mittlere
Clearance (auf Basis des Korpergewichts)
von ADYNOVI war hoher, und die mittlere
Halbwertszeit war bei Kindern unter
12 Jahren kirzer als bei Erwachsenen.

Bei Kindern unter 12 Jahren kénnte eine
hohere Dosis erforderlich sein, siehe Ab-
schnitt 4.2.

Siehe Tabelle 6 auf Seite 6.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In der Studie zur Toxizitat bei wiederholter
Gabe an Cynomolgus-Affen zeigten zwei
Tiere aus der Gruppe der mittleren Dosis
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Tabelle 5: Annualisierte Blutungsrate (ABR), zweiter 6-Monatszeitraum der Studie

(ITT-Population)

toxizitat, zum kanzerogenen Potenzial oder
zur Reproduktionstoxizitat durchgefihrt.

Ermittlung der annualisierten Blutungsrate durch Division der Anzahl an Blutungen
durch den Beobachtungszeitraum in Jahren.

Per-Protokoll-Population

Talspiegel von 1 bis 3% (n = 52) | Talspiegel von 8 bis 12% (n = 43)
Medianwert Mittelwert (SD) Medianwert Mittelwert (SD)
Gesamt-ABR 2,0 2,4 (3,2) 0,0 2,1 (4,2)
Spontane ABR 0,0 1,6 (2,6) 0,0 0,8 (2,4)
Spontane AJBR 0,0 1,0 (1,8) 0,0 0,7 (2,2)

den Beobachtungszeitraum in Jahren.

ABR = Annualisierte Blutungsrate. AUBR = Annualisierte Gelenkblutungsrate.
Per-Protokoll-Population = alle Patienten, welche die 6-monatige Prophylaxe ohne gréBe-
re, die Studienergebnisse beeinflussenden Abweichungen vom Priifplan abschlossen.
Ermittlung der annualisierten Blutungsrate durch Division der Anzahl an Blutungen durch

Tabelle 6: Pharmakokinetische Parameter, ermittelt mit dem chromogenen Test
(Arithmetischer Mittelwert + SA)

ADYNOVI ADYNOVI ADYNOVI ADYNOVI
Erwachsene Jugendliche Kinder Kinder
PK-Parameter (ab 18 Jahren)|(12 bis < 18 Jahre)| (6 bis < 12 Jahre)| (< 6 Jahre)
n=18 n=17 n=14
Dosis: Dosis: Dosis: Dosis:
45 + 5 |.E./kg 45 + 5 |.LE./kg 50 + 10 I.LE./kg |50 + 10 I.E./kg
Design Individuelle PK mit kompletter Populations-PK mit reduzierter
Probenahme? Probenahme®
Terminale 15,01 + 3,89 13,80 + 4,01 11,93 + 2,58 12,99 + 8,75
Halbwertszeit (h)
MRT (h) 19,70 £ 5,05 17,73 £ 5,44 17,24 £ 3,73 18,74 + 12,60
CL (ml/[kg-h])d 2,16 + 0,75 2,568 +0,84 2,80 + 0,67 3,49 + 1,21
Inkrementelle 2,87 + 0,61 2,34 + 0,62 n.z.c n.z.c
Recovery (2,19 £ 0,40) (1,90 + 0,27)
(IL.E./dl)/
[I.E/kg])
AUCq_ns 2589 + 848 1900 + 841 2259 + 514 2190 + 1593
(I.E.-h/dl)
Vss (dI/kg) 0,40 + 0,09 0,54 + 0,22 0,46 + 0,04 0,54 + 0,08
Crnax (I.E./dI) 145 + 29 117 + 28 n.z.° n.z.c
(130 + 24) (117 = 16)

AbkUrzungen: C.: maximal beobachtete Aktivitat; AUC: Flache unter der Kurve; MRT: mittlere
Verweildauer; CL: Clearance; Vg korpergewichtsbereinigtes Verteilungsvolumen im Steady-

State

a Individuelle PK mit 12 nach der Infusion enthnommenen Proben.
b Populations-PK-Modell mit drei nach der Infusion entnommenen Proben nach einem rando-

misierten Probenahmeplan.

¢ n. z., nicht zutreffend, weil die inkrementelle Recovery und C,,.x bei Kindern per individueller
PK bestimmt wurden. Durch individuelle PK bestimmte Ergebnisse flr inkrementelle Reco-

very und G Stehen in Klammern.

d Der Clearance-Wert von 12,18 ml/(kg-h) fir den Patienten 122001 in der Altersgruppe 12 bis
< 18 Jahre wurde nicht in die Analyse der Clearance aufgenommen.

(850 I.E./kg) eine Vakuolisierung in der Niere.
Die Vakuolisierung heilte nach 2 Wochen
nicht ab. Die Relevanz fir den Menschen
der in der praklinischen Studie beobachte-
ten Vakuolisierung in der Niere ist nicht be-
kannt.

Nicht-klinische Daten sind auf eine Exposi-
tion von 1 Monat begrenzt und es wurden

keine Studien mit Jungtieren mit ADYNOVI
durchgefthrt. Daher war es nicht maglich, fir
die chronische Anwendung von ADYNOVI
in der padiatrischen Population relevante
Schlisse bezlglich des potenziellen Risi-
kos einer PEG-Akkumulation in verschie-
denen Geweben/Organen zu ziehen. Mit
ADYNOVI wurden keine Studien zur Geno-

Talspiegel von 1 bis 3% (n = 57) | Talspiegel von 8 bis 12% (n = 53) 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Medianwert Mittelwert (SD) Medianwert Mittelwert (SD) 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Gesamt-ABR 2,0 3,6 (7,5) 0,0 1,6 (3,4) Pulver
Spontane ABR 0,0 2,5 (6.6) 0,0 0,7 (1,7) Mannitol (E 421)
Spontane AJBR 0,0 2,0 (6,4) 0,0 05(1,7) Lriesf;izliisedihydrat
ABR = Annualisierte Blutungsrate. AJBR = Annualisierte Gelenkblutungsrate. Glutathion

6.2 Inkompatibilitéaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Natriumchlorid
Calciumchlorid-Dihydrat (E 509)
Tris(hydroxymethyl)-aminomethan
Polysorbat 80 (E 433)

Losungsmittel
Wasser fur Injektionszwecke

Da keine Kompatibilitdtsstudien durchge-
fuhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

Ungedffnete Durchstechflasche
2 Jahre.

Das Arzneimittel kann vor dem Offnen bis
zu 3 Monate bei Raumtemperatur (maximal
30°C) gelagert werden. Das Ende der
3-monatigen Lagerung bei Raumtempera-
tur sollte auf dem Umkarton vermerkt wer-
den. Dieses Datum darf nicht nach dem auf
dem Umkarton aufgedruckten Verfallsdatum
liegen. Nach Ablauf dieser Frist darf das
Arzneimittel nicht erneut im Kuhlschrank
gelagert werden, sondern muss verwendet
oder entsorgt werden.

Nach Rekonstitution

Die chemische und physikalische Stabilitat
der gebrauchsfertigen Lésung ist fir 3 Stun-
den bei einer Temperatur bis zu 30°C be-
legt. Aus mikrobiologischer Sicht sollte das
rekonstituierte Arzneimittel sofort verwen-
det werden, auBer die Herstellung der ge-
brauchsfertigen Losung schliet das Risiko
einer mikrobiellen Kontamination aus. Wird
die gebrauchsfertige Ldsung nicht sofort
verwendet, liegen die Lagerungsdauer und
-bedingungen in der Verantwortung des
Anwenders. Nicht im Kuhlschrank aufbe-
wahren.

fiir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2°C-8°C).

Nicht einfrieren.

ADYNOVI mit BAXJECT Il Hi-Flow-Geréat:
Die Durchstechflasche im Umkarton aufbe-
wahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
ADYNOVI im BAXJECT llI-System: Die ver-
siegelte Blisterpackung im Umkarton aufbe-
wahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
Aufbewahrungsbedingungen nach Rekon-
stitution des Arzneimittels, siehe Ab-
schnitt 6.3.

Mit einem Chlorobutylgummistopfen ver-
schlossene Durchstechflasche aus Typ-I-
Glas mit 250 L.E., 500 L.E., 1000 LE.,
2000 I.E oder 3 000 I.E. Pulver.

Mit einem Chlorobutyl- oder Bromobutyl-
gummistopfen verschlossene Durchstech-

021943-100689




Juli 2023

Fachinformation

ADYNOVI 5 ml

flasche aus Typ-I-Glas mit 5 ml Wasser fur
Injektionszwecke.

Das Arzneimittel wird in einer der folgenden
Kombinationen bereitgestellt:

— ADYNOVI mit BAXJECT Il Hi-Flow-Geréat:
Jede Packung enthélt eine Durchstech-
flasche mit Pulver, eine Durchstechfla-
sche mit Lésungsmittel und ein Gerat fur
die Rekonstitution (BAXJECT Il Hi-Flow).

— ADYNOVI im BAXJECT llI-System: Jede
Packung enthalt ein gebrauchsfertiges
BAXJECT lll-System in einer versiegelten
Blisterpackung, an dem die Pulverdurch-
stechflasche und die Lésungsmitteldurch-
stechflasche bereits zur Rekonstitution
vormontiert sind.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Das rekonstituierte Arzneimittel sollte vor der
Verabreichung visuell auf Partikel und Ver-
farbungen Uberpriuft werden. Die Ldsung
sollte klar oder leicht opaleszierend sein.
Verwenden Sie keine Ldsungen, die trib
sind oder Ablagerungen aufweisen.

Nach der Rekonstitution hat die Ldsung
einen pH-Wert von 6,7 bis 7,3. Die Osmo-
lalitét ist > 380 mOsmol/kg.

Vorbereitung und Rekonstitution mit dem

BAXJECT Il Hi-Flow-Gerét

Zur Rekonstitution ausschlieBlich die in der

Packung vorhandene Durchstechflasche mit

Losungsmittel und das Rekonstitutionsge-

rat verwenden.

1. Die Rekonstitution muss unter asepti-
schen Bedingungen (sauber und keim-
arm) auf einer flachen Arbeitsflache er-
folgen.

2. Die Durchstechflaschen mit Pulver und
Lésungsmittel vor Verwendung Raum-

Abbildung A

Abbildung D

]
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temperatur (zwischen 15°C und 25 °C)
erreichen lassen.

3. Kunststoffkappen von den Durchstech-
flaschen mit Pulver und Ldésungsmittel
entfernen.

4. Vor der Verwendung die Gummistopfen
mit einem Alkoholtupfer reinigen und
trocknen lassen.

5. Die Verpackung des BAXJECT Il Hi-
Flow-Gerats durch Abziehen des Ver-
schlusses &ffnen, ohne dabei den
Packungsinhalt zu berlhren (Abbil-
dung A). Das Gerat nicht aus der Ver-
packung nehmen.

6. Die Packung umdrehen. Durch gerades
Herunterdricken den durchsichtigen
Kunststoffdorn vollstandig durch den
Stopfen der Lésungsmitteldurchstech-
flasche stechen (Abbildung B).

7. Die BAXJECT Il Hi-Flow-Packung an der
Kante greifen und vom Geréat abziehen
(Abbildung C). Die blaue Kappe nicht
vom BAXJECT Il Hi-Flow-Gerét entfer-
nen. Den freiliegenden violetten Kunst-
stoffdorn nicht berthren.

8. Das System umdrehen, so dass die
Lésungsmitteldurchstechflasche oben
ist. Durch gerades Herunterdrlicken den
violetten Kunststoffdorn schnell vollstan-
dig durch den Stopfen der Pulverdurch-
stechflasche stechen (Abbildung D).
Durch den Unterdruck wird das Lo&-
sungsmittel in die Pulverdurchstechfla-
sche gezogen.

9. Den Behdlter leicht schwenken, bis das
Pulver vollstandig geldst ist. Das Arz-
neimittel nach der Rekonstitution nicht
im Kuhlschrank lagern.

Anwendung

e Rekonstituierte Lésung vor der Anwen-
dung visuell auf Partikel und Verférbun-
gen Uberprufen.

Abbildung B

o Das Aussehen der rekonstituierten
Lésung ist klar und farblos.
o Nicht verwenden, wenn Partikel oder
Verfarbungen vorhanden sind.
e L osung unverziglich oder innerhalb von
3 Stunden nach Rekonstitution verwen-
den.

Anwendungsschritte

1. Die blaue Kappe vom BAXJECT II Hi-
Flow-Gerat entfernen (Abbildung E).
Keine Luft in die Spritze ziehen. Die
Spritze mit dem BAXJECT Il Hi-Flow-
Gerét verbinden. Die Verwendung einer
Spritze mit Luer-Lock wird empfohlen.

2. Das System umdrehen (jetzt ist die
Durchstechflasche mit dem Pulver oben).
Die rekonstituierte Lésung durch lang-
sames Zurlckziehen des Kolbens in die
Spritze aufziehen (Abbildung F).

3. Die Spritze entfernen, eine geeignete

Nadel anbringen und das Arzneimittel
intravends injizieren. Wenn ein Patient
mehr als eine Durchstechflasche ADY-
NOVI erhalten soll, kann der Inhalt meh-
rerer Durchstechflaschen in derselben
Spritze aufgezogen werden.
Zur Rekonstitution mit dem L&sungs-
mittel ist flr jede Durchstechflasche
ADYNOVI ein separates BAXJECT Il Hi-
Flow-Gerat erforderlich.

4. Die Verabreichung sollte maximal 5 Mi-
nuten dauern (maximale Infusionsrate
10 mi/min).

Es wird dringend empfohlen, bei jeder Ver-
abreichung von ADYNOVI den Namen und
die Chargennummer des Arzneimittels zu
notieren. Auf der Durchstechflasche mit
dem Pulver befinden sich abziehbare Eti-
ketten.

Abbildung C
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Abbildung 1
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Rekonstitution mit dem BAXJECT IlI-Sys-
tem

Nicht verwenden, wenn der Verschluss auf
der Blisterpackung nicht vollstandig versie-
gelt ist.

1. Wenn das Produkt noch in einem Kuhl-
schrank gelagert ist, die versiegelte
Blisterpackung (enthéalt Pulver- und L&-
sungsmitteldurchstechflasche mit be-
reits angebrachtem Rekonstitutionsge-
rat) aus dem Kuhlschrank nehmen und
Raumtemperatur erreichen lassen (zwi-
schen 15°C und 25°C).

2. Hande sorgfaltig mit Seife und warmem
Wasser waschen.

3. Die ADYNOVI-Blisterpackung durch Ab-
ziehen des Verschlusses 6ffnen. Das
BAXJECT llI-System aus der Blisterpa-
ckung nehmen.

4. Die Einheit auf eine ebene Flache stel-
len, so dass die Durchstechflasche mit
dem Pulver unten und die Durchstech-
flasche mit dem Losungsmittel oben ist
(Abbildung 1). Die Lésungsmitteldurch-
stechflasche ist mit einem blauen Strei-
fen gekennzeichnet. Die blaue Kappe
nicht entfernen, bis dies in einem spéa-
teren Schritt verlangt wird.

5. Die Pulverdurchstechflasche im BAX-
JECT lll-System mit einer Hand fest-
halten und mit der anderen Hand die
Lésungsmitteldurchstechflasche  fest
nach unten drlicken, bis das System
vollstandig zusammengedrickt ist und
das Ldsungsmittel nach unten in die
Pulverdurchstechflasche flieBt (Abbil-
dung 2). Das System nicht neigen, bis
der Transfer abgeschlossen ist.

6. UberprUfen, ob das Lésungsmittel voll-
stéandig durchgeflossen ist. Den Behal-
ter leicht schwenken, bis das Pulver
vollstandig geldst ist (Abbildung 3). Das
Pulver muss vollstandig geldst sein, da

Abbildung 2

Abbildung 5

sonst nicht die gesamte rekonstituierte
L6sung durch den Geratefilter gelangt.
Das Produkt I8st sich schnell auf (in der
Regel in weniger als 1 Minute). Nach
der Rekonstitution sollte die L&sung
klar, farblos und frei von Partikeln sein.

Anwendung
e Rekonstituierte Losung vor der Anwen-
dung visuell auf Partikel und Verfarbun-
gen Uberprifen.
o0 Das Aussehen der rekonstituierten
Lésung ist klar und farblos.
o Nicht verwenden, wenn Partikel oder
Verfarbungen vorhanden sind.
e | dsung unverzuglich oder innerhalb von
3 Stunden nach Rekonstitution verwen-
den.

Anwendungsschritte

1. Die blaue Schutzkappe vom BAX-
JECT llI-System entfernen (Abbildung 4).
Keine Luft in die Spritze ziehen. Die
Spritze mit dem BAXJECT IlI-System
verbinden. Die Verwendung einer Sprit-
ze mit Luer-Lock wird empfohlen.

2. Das System umdrehen (jetzt ist die
Durchstechflasche mit dem Pulver
oben). Die rekonstituierte Lésung durch
langsames Zurlckziehen des Kolbens
in die Spritze ziehen (Abbildung 5).

3. Die Spritze entfernen, eine geeignete
Nadel anbringen und das Arzneimittel
intravend®s injizieren. Wenn ein Patient
mehr als eine Durchstechflasche ADY-
NOVI erhalten soll, kann der Inhalt meh-
rerer Durchstechflaschen in derselben
Spritze aufgezogen werden.

4. Die Verabreichung sollte maximal 5 Mi-
nuten dauern (maximale Infusionsrate
10 mi/min).

Es wird dringend empfohlen, bei jeder Ver-
abreichung von ADYNOVI den Namen und
die Chargennummer des Arzneimittels zu
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notieren. Auf der Blisterpackung befinden
sich abziehbare Etiketten.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
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KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Takeda GmbH

Byk-Gulden-Str. 2

78467 Konstanz

Telefon: 0800 8253325

Telefax: 0800 8253329

E-Mail: medinfoEMEA@takeda.com

Ausfihrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verfigbar.

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
021943-100689 9
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