' Tento 1é¢ivy ptipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich G€inkl viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

ADYNOVI 250 IU / 5 ml prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
ADYNOVI 500 IU / 5 ml prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
ADYNOVI 1 000 IU / 5 ml prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
ADYNOVI 2 000 IU / 5 ml prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
ADYNOVI 3 000 IU / 5 ml prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

ADYNOVI 250 IU / 5 ml prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Jedna injekéni lahvicka obsahuje nominalné 250 IU lidského koagulacniho faktoru VIII (rDNA),
rurioktokogu alfa pegolu, coz odpovida koncentraci 50 IU/ml po rekonstituci s 5 ml rozpoustédla.

ADYNOVI 500 IU / 5 ml prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Jedna injekéni lahvicka obsahuje nominalné 500 IU lidského koagulac¢niho faktoru VIII (rDNA),
rurioktokogu alfa pegolu, coz odpovida koncentraci 100 IU/ml po rekonstituci s 5 ml rozpoustédla.

ADYNOVI 1 000 IU / 5 ml prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Jedna injekéni lahvicka obsahuje nominalné 1 000 IU lidského koagulacniho faktoru VIII (tDNA),
rurioktokogu alfa pegolu, coz odpovida koncentraci 200 IU/ml po rekonstituci s 5 ml rozpoustédla.

ADYNOVI 2 000 IU / 5 ml prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje nominalné 2 000 IU lidského koagulaéniho faktoru VIII (rDNA),
rurioktokogu alfa pegolu, coz odpovida koncentraci 400 IU/ml po rekonstituci s 5 ml rozpoustédla.

ADYNOVI 3 000 IU / 5 ml prések a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok
Jedna injekéni lahvicka obsahuje nominalné 3 000 IU lidského koagulacniho faktoru VIII (rDNA),
rurioktokogu alfa pegolu, coz odpovida koncentraci 600 IU/ml po rekonstituci s 5 ml rozpoustédla.

Sila (IU) je stanovena pomoci chromogenniho testu dle Evropského 1ékopisu. Specificka aktivita
ptipravku ADYNOVI odpovida ptiblizn€ 3 800-6 000 IU/mg bilkoviny.

Rurioktokog alfa pegol [PEGylovany lidsky koagulaéni faktor VIII (rDNA)] je protein, ktery ma
2 332 aminokyselin s molekulovou hmotnosti ptiblizn¢ 280 kDa, konjugovany s 20 kDa
polyethylenglykolem (PEG). Vyrabi se technologii rekombinantni DNA v bunécné linii vaje¢niki
¢inského kiec¢ika (CHO).

Pomocné latky se zndmym ucinkem
Jedna injekéni lahvicka s praskem obsahuje 0,45 mmol (10 mg) sodiku a 0,5 mg polysorbatu 80 (viz
bod 4.4).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.



3.  LEKOVA FORMA
Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok (prasek pro injekéni roztok).

Prasek: bily az témér bily drolivy prasek.
Rozpoustédlo: Ciry a bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba a profylaxe krvaceni u pacienti ve véku 12 let a vice s hemofilii A (vrozeny deficit
faktoru VIII).

4.2 Davkovani a zptsob podani
Lécba ma probihat pod dohledem I¢kate se zkusenostmi s lécbou hemofilie.

Sledovani 1é¢by

V pribéhu lécby se doporucuje, aby se podavana davka a Cetnost opakovanych infuzi fidily podle
vhodného stanoveni hladin faktoru VIII. Odpovéd’ jednotlivych pacientti na faktor VIII se maze lisit,
a pacienti tak mohou vykazovat riizné polo¢asy a recovery. Davku vychazejici z t€lesné hmotnosti
muze byt nutné upravit u pacientd s podvahou nebo nadvahou. Zejména v ptipadé velkych
chirurgickych intervenci je nezbytné piesné sledovani substitu¢ni terapie pomoci vysetieni koagulace
(plazmatické aktivity faktoru VIII).

Terénni studie ukazala, ze plazmatické hladiny faktoru VIII Ize sledovat bud’ pomoci vySetieni
vyuZzivajiciho chromogenni substraty, nebo pomoci jednofazového koagulaéniho vysetfeni, ktera se
bézné pouzivaji v klinickych laboratotich.

Davkovani

Davka a trvani substitu¢ni terapie zaviseji na zavaznosti deficitu faktoru VIII, na misté a rozsahu
krvéaceni a na klinickém stavu pacienta.

Pocet podavanych jednotek faktoru VIII se vyjadiuje v mezinarodnich jednotkach (IU), které souviseji
se stavajici normou WHO (Svétové zdravotnické organizace) pro ptipravky s koncentratem

faktoru VIII. Aktivita faktoru VIII v plazmé¢ se vyjadiuje bud’ v procentech (vzhledem k normalni
lidské plazmé¢), nebo prednostné v mezinarodnich jednotkach (vzhledem k Mezinarodni normé pro
faktor VIII v plazmé).

Jedna mezinarodni jednotka (IU) aktivity faktoru VIII odpovida mnozstvi faktoru VIII v jednom ml
normalni lidské plazmy.

Lécba podle potieby
Vypocet pozadované davky faktoru VIII je zalozen na empirickém zjisténi, Ze 1 IU faktoru VIII na kg
télesné hmotnosti zvysi plazmatickou aktivitu faktoru VIII o 2 IU/dl. Pozadovana davka se stanovi

pomoci nasledujiciho vzorce:

Pozadovany pocet mezindrodnich jednotek (IU) = télesnd hmotnost (kg) x pozadované zvysSeni
faktoru VIII (%) x 0,5

Mnozstvi piipravku, které je tfeba podat, a Cetnost podavani maji vzdy zaviset na klinické G¢innosti
v jednotlivém ptipad¢.



V piipadé nésledujicich krvacivych ptihod nema aktivita faktoru VIII v odpovidajicim asovém useku
klesnout pod danou hladinu plazmatické aktivity (v % normalni hodnoty nebo 1U/dl).

Nasledujici tabulku 1 1ze pouzit jako navod pro davkovani u krvacivych ptihod a operaci.

Tabulka 1: Pokyny pro davkovani u krvacivych prihod a chirurgickych vykont

Stupeii krvaceni / typ PoZadovana hladina Cetnost davek (hodiny) / trvani
chirurgické procedury faktoru VIII (v % nebo | 1é¢by (dny)

1U/dl)
Krvaceni
Casny hemartros, krvaceni do | 20 — 40 Opakujte injekce kazdych 12 az
svalu nebo v ustni duting. 24 hodin. Nejméné¢ 1 den, dokud

krvaciva ptihoda projevujici se bolesti
neustoupi nebo nedojde ke zhojeni.

Rozsahlejsi hemartros, 30-60 Opakujte injekce kazdych 12 az
krvaceni do svalu nebo 24 hodin po 3—4 dny nebo déle, dokud
hematom. bolest a akutni postiZzeni neustoupi.
Zivot ohrozujici krvaceni. 60— 100 Opakujte injekce kazdych

8 az 24 hodin, dokud ohrozeni

nepomine.
Operace
Mensi 30-60 Kazdych 24 hodin nejméné 1 den,
Vetné extrakce zubu. dokud nedojde ke zhojeni.
Velka 80—-100 Opakujte injekce kazdych 8 az

24 hodin, dokud nedojde

(pfed a po operaci) k dostatecnému zhojeni rany. Poté

pokracujte v terapii alespoi dalSich
7 dnti, aby se aktivita faktoru VIII
udrzovala na 30 % az 60 % (IU/dl).

Profylaxe

Pti dlouhodobé profylaxi je doporuc¢ena davka 40 az 50 IU ptipravku ADYNOVI na kg télesné
hmotnosti dvakrat tydné ve 3- az 4dennich intervalech. Na zaklad¢ dosazenych hladin faktoru VIII a
individualniho krvacivého stavu lze zvazit upravy davek a intervalti podani (viz bod 5.1 a 5.2).
Pediatricka populace

Davkovani pii 1€cbé podle potieby u pediatrickych pacientl (ve véku 12 az 18 let) je stejné jako u
dospélych pacientt. Profylakticka 1é¢ba u pacientti ve v€éku od 12 do < 18 let je stejna jako

u dospélych pacientd. V soucasnosti dostupné udaje u pacientti mladsich 12 let jsou popsany

v bodech 4.8, 5.1 a 5.2. Na zéklad¢ dosaZenych hladin faktoru VIII a individualniho krvacivého stavu
lze zvazit Gpravy davek a intervalti podani (viz body 5.1 a 5.2).

Zptsob podani
Piipravek ADYNOVI je urcen k intravenéznimu podani.

Rychlost podavani se ma stanovit tak, aby podani bylo pro pacienta pohodIné a rychlost byla do
maximalné 10 ml/min.

Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého pripravku pted jeho podanim je uveden v bodé 6.6.
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4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku, matetskou molekulu oktokogu alfa nebo na kteroukoli pomocnou
latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

Znama alergicka reakce na mysi nebo kiec¢i bilkovinu.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravkl, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Hypersenzitivita

Pii 1écbé ptipravkem ADYNOVI byly hlaseny hypersenzitivni reakce alergického typu véetné
anafylaxe. LéCivy pripravek obsahuje stopova mnozstvi mysich a kiecCich bilkovin. Objevi-li se
priznaky hypersenzitivity, pacientim se ma doporucit, aby ihned pferusili pouzivani tohoto 1é¢ivého
ptipravku a obratili se na svého Iékare. Pacienti maji byt informovani o ¢asnych znamkach
hypersenzitivnich reakci, véetné koptivky, generalizované kopftivky, tisn€ na hrudi, sipotu, hypotenze
a anafylaxe.

V piipadé Soku je zapotfebi dodrzovat standardni 1¢katsky postup pro 1é€bu Soku.

Inhibitory

Tvorba neutralizujicich protilatek (inhibitortt) faktoru VIII je znamou komplikaci 1é¢by jedincii

s hemofilii A. Tyto inhibitory jsou obvykle imunoglobuliny IgG zaméfené proti prokoagulacni aktivité
faktoru VIII, které jsou kvantifikovany v Bethesda jednotkach (Bethesda Units, BU) na ml plazmy

s pouzitim modifikovaného testu. Riziko tvorby inhibitorti souvisi se zd&vaznosti onemocnéni

1 s expozici faktoru VIII, pficemz toto riziko je nejvyssi béhem prvnich 50 dnti expozice (exposure
days, ED), ale pokracuje po cely zivot, i kdyz riziko je mén¢ Casté.

Klinicky vyznam tvorby inhibitort bude zaviset na titru inhibitorti, pficemz nizky titr pfedstavuje
mens$i riziko nedostate¢né klinické odpovédi nez inhibitory s vysokym titrem.

Obecné plati, ze vSichni pacienti léCeni pfipravky s koagulatnim faktorem VIII musi byt peclive
sledovani s ohledem na tvorbu inhibitor pomoci piislusnych klinickych pozorovani a laboratornich
testl. Pokud neni dosazeno oc¢ekavanych hladin aktivity faktoru VIII v plazmé nebo pokud neni
krvaceni patticnou davkou zvladnuto, je tfeba provést test na pritomnost inhibitoru faktoru VIII. U
pacientl s vysokymi hladinami inhibitoru nemusi byt terapie faktorem VIII ucinna a je tieba zvazit
jiné moznosti 1é¢by. Péce o takové pacienty ma byt vedena 1ékafi se zkusenostmi v péci o hemofilii a
inhibitory faktoru VIII.

Kardiovaskularni pfihody

U pacientt s existujicimi kardiovaskuldrnimi rizikovymi faktory mtze substitu¢ni terapie
faktorem VIII zvysit kardiovaskuldrni riziko.

Komplikace 1é¢by souvisejici s katetrem

Je-li nutny pfistroj pro centralni vendzni piistup (central venous access device, CVAD), je tieba vzit
v uvahu komplikace spojené s CVAD, vcetné lokalnich infekci, bakteriemie a trombozy v miste
katetru.



Informace o pomocné latce, jez je tfeba zvazit

Sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 10 mg sodiku v jedné injekéni lahvicee, coz odpovida 0,5 %
doporuceného maximalniho denniho pfijmu 2 g sodiku pro dosp&lého podle WHO. V zavislosti na
télesné hmotnosti a davkovani mize pacient dostat vice nez jednu injekéni lahvicku. To je téeba vzit v
uvahu u pacientd na dieté s kontrolovanym piijmem sodiku.

Polysorbat 80

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 0,5 mg polysorbatu 80 v jedné injek¢ni lahviéee, coz odpovida
0,1 mg/ml. Polysorbaty mohou zptisobit alergické reakce.

Dtirazné se doporucuje, aby pfi kazdém podani ptipravku ADYNOVI pacientovi byl zaznamenan
nazev a ¢islo Sarze ptipravku, aby se zachovalo spojeni mezi pacientem a Sarzi 1é¢ivého ptipravku.

Pediatrickd populace

Uvedena upozornéni a opatteni se tykaji dospélych i déti.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly hlaseny zadné interakce piipravki s humannim koagula¢nim faktorem VIII (rDNA) s jinymi
1écivymi ptipravky.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

U faktoru VIII nebyly provedeny reprodukéni studie na zvitatech. Vzhledem ke vzacnému vyskytu
hemofilie A u zen nejsou k dispozici zadné zkusenosti tykajici se pouziti faktoru VIII béhem
tehotenstvi a kojeni. Proto se ma faktor VIII pouzivat béhem téhotenstvi a kojeni pouze, pokud je to
jasn¢ indikovano.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek ADYNOVI nemé zadny nebo jen zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

4.8 Nezadouci ulinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Hypersenzitivita nebo alergické reakce (které mohou zahrnovat angioedém, paleni a bodani v misté
injekce, tfesavku, zrudnuti, generalizovanou koptivku, bolest hlavy, koptivku, hypotenzi, letargii,
nauzeu, neklid, tachykardii, tisen na hrudi, brnéni, zvraceni, sipot) byly pozorovany vzacné a mohou
v nékterych pripadech piejit do t€¢zké anafylaxe (véetn€ Soku).

K rozvoji neutralizujicich protilatek (inhibitord) mtze dojit u pacientti s hemofilii A, ktefi jsou 1é¢eni
faktorem VIII, v¢etné ptipravku ADYNOVI. Pokud se takové inhibitory objevi, projevi se tento stav
jako nedostatecna klinickd odpovéd’. V téchto pripadech se doporucuje kontaktovat specializované
hemofilické centrum (viz bod 5.1).

Seznam nezadoucich ucinku v tabulce

Bezpecnost pripravku ADYNOVI byla hodnocena u 478 jednotlivych pacientd s t€Zkou hemofilii A
(faktor VIII méné nez 1 % normalni hodnoty), z nichz 360 pacientti bylo pfedtim 1éceno (previously-
treated patients, PTP) a 118 bylo pfedtim neléceno (previously-untreated patients, PUP), kteti dostali



alespoii jednu davku ptripravku ADYNOVI, v 7 dokoncenych multicentrickych, prospektivnich,
otevienych klinickych hodnocenich.

Nize uvedena tabulka byla sestavena podle klasifikace organovych systémti MedDRA (tfida
organovych systémil a preferovany termin).

Frekvence byly vyhodnoceny podle nasledujiciho pravidla: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az

< 1/10); méng Casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné

(< 1/10 000); neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit). V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci
ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 2: Nezadouci u€inky hliaSené u pripravku ADYNOVI

Trida organovych systému NeZadouci ucinek Frekvence
MedDRA
Poruchy krve a lymfatického systému Inhibice faktoru VIII Méné &asté (PTP)!
Velmi ¢asté (PUP)'
Poruchy imunitniho systému Hypersenzitivita Méng casté
Anafylakticka reakce? Neni znamo
Poruchy nervového systému Bolest hlavy Casté
Zavrat Casté
Poruchy oka Oc¢ni hyperemie Méng casté
Cévni poruchy Zrudnuti Méng casté
Gastrointestinalni poruchy Prljem Casté
Zvraceni Casté
Nauzea Casté
Respira¢ni, hrudni a mediastinalni Kasel Velmi Casté
poruchy
Poruchy ktize a podkozni tkané Vyrazka Casté
Svédiva vyrazka Méng¢ Casté
Koptivka Casté
Vyrazka na ocnim vicku | Mén¢ Casté
Vysetieni Zvyseny pocet eozinofild | Méné Casté
Poranéni, otravy a proceduralni Reakce spojend s infuzi | Méné Casté
komplikace
!Frekvence vychazi ze studii se viemi p¥ipravky s faktorem VIII, které zahrnovaly pacienty se
zévaznou hemofilii A. PTP = dfive 1éCeni pacienti, PUP = dfive neléceni pacienti
Uvedené frekvence byly vypocitany za pouziti vSech nezadoucich ucinkt, souvisejicich
i nesouvisejicich.
?Nezadouci Gi¢inek zjistény béhem sledovani po uvedeni na trh.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Hypersenzitivita

Byly pozorovany dvé piihody hypersenzitivity. Jedna ptihoda byla mirna ptechodna nezdvazna
vyrazka, ktera se objevila u 2letého pacienta, u néhoz se rozvinula vyrazka jiz diive pii podavani
pripravku ADYNOVI. Druhou ptihodou byla mirna, pfechodna a nezavazna piihoda vyskytu erytému,
tachykardie a kasle, ktera se objevila u pacienta ve véku 9,6 mésice.



Imunogenita

U zadného ze subjekti, které se ucastnily jednoho nebo vice ze 6 dokoncenych klinickych hodnoceni
u PTP, nedoslo k rozvoji ptretrvavajicich neutraliza¢nich (inhibi¢nich) protilatek proti faktoru VIII

o hladiné > 0,6 BU/ml (na zédklad¢ Nijmegenovy modifikace testu Bethesda). U jednoho pacienta
doslo k pfechodnému rozvoji inhibitoru faktoru VIII o nejnizsi hodnoté hranice pozitivity (0,6 BU)
b&hem personalizované profylaxe s cilem dosazeni hladiny faktoru VIII 8—12 %.

Pediatricka populace

Pouziti ptipravku ADYNOVI u déti mladsich 12 let neni indikovano (informace o pouziti
u pediatrické populace viz bod 4.2).

Frekvence, typ a zavaznost nezadoucich G¢inki u déti se o¢ekava stejna jako u dospélych.
Bezpecnost pripravku ADYNOVI byla hodnocena u 38 subjektt ve veéku < 6 let a u 34 PTP ve véku
6 az < 12 let, u kterych bylo zaznamenano celkem 2 880 ED resp. 2 975 ED. Praimérny (SD) vék byl
3,3 (1,55) resp. 8,1 (1,92) let.

Hl4aSeni podezieni na nezddouci éinky

HIaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1éCivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim webového formulaie
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pripadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

email: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Nebyly hlaseny zadné ptiznaky predavkovani rekombinantnim koagula¢nim faktorem VIII.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: hemostyptika, hemostatika, koagulacni faktor VIII
ATC kod: B02BD02.

Komplex faktor VIII / von Willebrandtv faktor se sklada ze dvou molekul (faktor VIII

a von Willebrandtv faktor) s rozdilnymi fyziologickymi funkcemi. Kdyz je faktor VIII podan infuzi
pacientovi s hemofilii, vaze se v pacientové obéhu na von Willebrandtv faktor. Aktivovany

faktor VIII ptisobi jako kofaktor pro aktivovany faktor IX, a urychluje tak pfeménu faktoru X na
aktivovany faktor X. Aktivovany faktor X pfeménuje protrombin na trombin. Trombin nésledné méni
fibrinogen na fibrin a mtize dojit ke vzniku srazeniny. Hemofilie A je dédi¢na porucha krevni
koagulace vazana na pohlavi zptisobujici snizeni hladin faktoru VIII:C a vedouci k silnému krvaceni
do kloubtl, svalti a vnitinich organti, bud’ spontanné, nebo v disledku trazu ¢i poranéni béhem
operace. Pomoci substitucni 1é¢by se zvysuji plazmatické hladiny faktoru VIII, ¢imz je umoZnéna
docasna korekce deficitu faktoru a korekce krvacivych stavu.

Rurioktokog alfa pegol, je pegylovany rekombinantni lidsky faktor VIII s prodlouzenym poloc¢asem.
Rurioktokog alfa pegol je kovalentni konjugat oktokogu alfa sestavajiciho z 2 332 aminokyselin

a polyethylenglykolového (PEG) ¢inidla (molekularni hmotnost 20 kDa). Terapeuticka aktivita
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rurioktokogu alfa pegolu je odvozena od oktokogu alfa, ktery je vyrabén technologii rekombinantni
DNA z ovarialni bunécné linie ¢inského kiecika. Oktokog alfa se poté kovalentné konjuguje s PEG
¢inidlem. PEG sloZzka je konjugovana na oktokog alfa za u¢elem zvyseni plazmatického poloc¢asu.

Klinické uéinnost a bezpeénost

Bezpecnost, uc¢innost a farmakokinetika pfipravku ADYNOVI byly hodnoceny v pivotnim
multicentrickém, otevieném, prospektivnim klinickém hodnoceni, ve kterém se porovnavala ucinnost
profylaktického 1é¢ebného rezimu podavani piipravku dvakrat tydné s [éCbou podle potieby

a stanovovala hemostaticka u¢innost pti 1é¢bé krvacivych piihod. Celkem 137 dfive 1é¢enych pacientl
(previously treated patients, PTP) muzského pohlavi (ve veku 12 az 65 let) s t€zkou hemofilii A
dostalo alespoii jednu infuzi ptipravku ADYNOVI. Dvacet pét ze 137 subjektt byli dospivajici (12 az
mén¢ nez 18 let véku).

Profylakticka lecba u dospélych a dospivajicich

V pivotni studii subjekty dostavaly bud’ profylaktickou 1é¢bu (n = 120) pfipravkem ADYNOVI

v davce 40-50 IU na kg dvakrat tydné, nebo 1écbu podle potieby (n = 17) ptipravkem ADYNOVI

v davce 10-60 IU na kg po dobu 6 mésicii. Median intervalu davkovani byl 3,6 dnti a primérna davka
(SD) byla 48,7 (4,4) IU/kg. Sto osmnact ze 120 (98 %) subjektt na profylaxi zistalo na poc¢ate¢nim
doporu¢eném rezimu bez Gpravy davky a 2 subjekty béhem profylaxe zvysily svou davku na 60 IU/kg
kvuli krvaceni v cilovych kloubech.

V populaci dle protokolu, tj. v populaci, ktera dostavala davky podle specifickych pozadavki na
davkovani uvedenych v protokolu, celkem 101 subjektti ve skupiné profylaktické 1é€by dostavalo
pripravek v rezimu davkovani dvakrat tydn€ a 17 subjektl ve skupiné 1é¢by podle potieby bylo 1é¢eno
epizodicky. Median ro¢niho vyskytu krvaceni (annualised bleed rate, ABR) ve skupiné 1é¢by podle
potieby Cinil 41,5 ve srovnani s 1,9 ve skuping s profylaktickym rezimem podavani ptipravku dvakrat
tydné. Median ABR do kloubu (Q1; Q3) ve skupiné 1é¢ené podle potieby byl 38,1 (24,5; 44,6) ve
srovnani s 0,0 (0,0; 2,0) ve skupiné na profylaxi a medidn spontanniho ABR ¢inil 21,6 (11,2; 33,2) ve
skuping 1écené podle potieby v porovnani s 0,0 (0,0; 2,2) ve skupiné na profylaxi. Vysledky populace
pro uplnou analyzu byly podobné jako u populace dle protokolu. Je tfeba upozornit, ze ABR neni
srovnatelna mezi riznymi koncentraty faktoru a mezi riznymi klinickymi hodnocenimi.

U ¢tyfticeti ze 101 subjektd (40 %) nedoslo k zadnym krvacivym ptihodam, u 58 ze 101 subjektd

(57 %) nedoslo k zddnym piihodam krvéaceni do kloubu a u 58 ze 101 subjekti (57 %) nedoslo

k zadnym spontannim krvacivym ptihodam ve skupiné€ na profylaxi. U vSech subjekt ve skupiné

s 1écbou podle potreby doslo ke krvacivé ptihode€ veetné krvaceni do kloubu nebo spontanni krvacivé
ptihody.

Lécba krvacivych prihod u dospélych a dospivajicich

V pivotni studii v populaci dle protokolu bylo léceno pfipravkem ADYNOVI celkem 518 krvacivych
prihod. Z téchto krvéacivych piihod se jich 361 (n = 17 subjektlt) vyskytlo ve skupiné s 1é¢bou podle
potteby a 157 (n = 61 subjektli) se vyskytlo ve skuping na profylaxi. Median davky infuze k 1écbé
vSech krvacivych ptihod v populaci dle protokolu byl 32,0 (mezikvartilové rozpéti (IQR): 21,5) IU na
kg. Celkoveé bylo 95,9 % krvacivych piihod pod kontrolou pomoci 1 az 2 infuzi a 85,5 % bylo pod
kontrolou pomoci pouze 1 infuze. U 518 krvacivych piihod byla u 96,1 % odpovéd’ na 1é¢bu
ptipravkem ADYNOVI hodnocena jako vynikajici (Uplna tleva od bolesti a vymizeni objektivnich
znamek krvaceni po jedné infuzi) nebo dobra (jednoznacna uleva od bolesti a/nebo zlepseni zndmek
krvaceni po jedné infuzi).

Perioperacni péce (chirurgicka profylaxe) u dospélych a dospivajicich
V chirurgické studii bylo provedeno a vyhodnoceno celkem 21 velkych chirurgickych procedur

a 5 dalSich menSich chirurgickych zakroki u 21 individualnich subjektt. U velkych operaci se uvodni
davka pted operaci pohybovala v rozmezi od 36 IU/kg do 109 IU/kg (median: 63 1U/kg); a pooperacni



celkova davka v rozmezi 186 IU/kg az 1 320 [U/kg (median: 490 1U/kg). Median celkové davky
u velkych operaci by 1 553 IU/kg (rozmezi: 248—1 394 1U/kg) a median celkové davky u mensich
chirurgickych zakrokt byl 106 1U/kg (rozmezi: 76132 IU/kg).

Periopera¢ni hemostaticka ucinnost byla hodnocena jako vynikajici (krevni ztrata mensi nez nebo
rovnajici se oCekavané krevni ztrat¢€ u stejného typu procedury provadéné u nehemofilického pacienta
a pozadované mnozstvi slozek krve pro transfuze mensi nez nebo stejné jako mnozstvi ocekavané

u nehemofilické populace) u vSech 26 (21 velkych, 5 mensich) procedur. Median (IQR) pozorované
intraoperacni krevni ztraty (n = 14) ¢inil 10,0 (20,0) ml v porovnéni s pfedpokladanou primérnou
krevni ztratou (n = 14) 150,0 (140,0) ml u velkych ortopedickych operaci.

Dlouhodoba profylakticka lécba u dospélych, dospivajicich a pediatrickych pacientii

Ve studii dlouhodobé bezpecnosti a ti¢innosti byl ptipravek ADYNOVI v profylaxi a v 1écbé
krvacivych ptihod hodnocen u 216 pediatrickych a dospélych diive 1éCenych pacientl (previously
treated patients, PTP) s tézkou hemofilii A, ktefi se bud’ diive ucastnili jiné studie s piipravkem
ADYNOVI, nebo nebyli dosud 1é¢eni pripravkem ADYNOVI. V 1é¢ené populaci subjekty
podstupovaly rezim podavani fixni davky dvakrat tydné, a to v davce 40 az 50 [U/kg, pokud byly ve
veéku > 12 let, nebo v davce 40 az 60 1U/kg, pokud byly ve véku < 12 let. Davka byla upravovana az
do vyse 80 IU/kg podavanych dvakrat tydné, pokud to bylo nutné z hlediska udrzeni minimalnich
hladin faktoru VIII > 1 %. Subjektim, které si zvolily personalizovany (pfizpisobeny
farmakokinetice) profylakticky rezim, byly podévany davky az do vyse 80 IU/kg v jedné infuzi, které
dosahovaly minimalnich hladin faktoru VIII > 3 %, a to nejmén¢ dvakrat tydné. Rocni vyskyt krvaceni
(annualised bleed rate, ABR) pfi profylaktickém rezimu a misto a etiologie krvaceni jsou uvedeny

v tabulce 3.

Tabulka 3: Ro¢ni vyskyt krvaceni (annualised bleed rate, ABR) dle profylaktického reZimu

(populace ITT)

Dvakrat tydné
(n=186)

Kazdych 5 dnti
(n=56)

Kazdych 7 dnt
(n=15)

Dle FK*
(n=25)

Etiologie mista krvaceni

(Bodovy odhad — 95%

Pru

mér

interval spolehlivosti)

Celkem

2,2 (1,85; 2,69)

2,1 (1,54; 2,86)

2,7 (1,44; 5,20)

2,6 (1,70; 4,08)

V misté kloubu

1,2 (0,96; 1,58)

1,1 (0,81; 1,55)

2,0 (0,90; 4,62)

1,4 (0,91;2,17)

Spontdnni

1,2 (0,92; 1,56)

1,3 (0,87; 2,01)

1,8 (0,78; 4,06)

1,0 (0,54; 1,71)

rezima.

analyzy

Bodové odhady a 95% intervaly spolehlivosti ziskané ze zobecnéného linedrniho modelu, ktery
odpovida negativné binomickému rozdé¢leni s logaritmickou spojovaci funkci.
Subjekty, kterym jsou podavany davky v nékolika rezimech, jsou zahrnuty do souhrnt pro vice

Zahrnuje vSechny subjekty ve studii (dospéli a pediatri¢ti pacienti ve véku < 18 let podstupujici
davkovaci rezim dvakrat tydné& a rezim pfizptisobeny FK. Zadni pacienti ve véku < 12 let nebyli
zahrnuti do rezimu podavani davky kazdy 5. a 7. den.
ITT = vsichni zafazeni nemocni (intent-to-treat population), N = pocet subjektd zatazenych do

* S cilem dosaZeni minimalnich hladin aktivity faktoru VIII > 3 % norméalni hodnoty

Je tieba upozornit, ze ABR neni srovnatelna mezi riznymi koncentraty faktoru a mezi riznymi

klinickymi hodnocenimi.

Dlouhodoba hemostaticka G¢innost byla hodnocena u 910 krvacivych ptihod lécenych piipravkem
ADYNOVI a byla ohodnocena jako vynikajici nebo dobra u 88,5 % krvacivych piihod. Ve vSech
vekovych kategoriich a u davkovaciho rezimu s fixni davkou i davkovaciho rezimu ptizpisobeného
FK bylo > 85 % lécby krvaceni ohodnoceno jako vynikajici nebo dobré. Vétsina krvacivych piihod
byla lécena jednou (74,0 %) nebo dvéma (15,4 %) infuzemi.
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Klinické hodnoceni PROPEL personalizované profylaxe u dospélych a dospivajicich

Bezpecnost a ucinnost piipravku ADYNOVI byly hodnoceny v prospektivni, randomizované,
oteviené, multicentrické studii u 121 (115 randomizovanych) diive lécenych dospivajicich (ve véku
12—18 let) a dospélych pacientil (previously treated patients, PTP) s tézkou hemofilii A po dobu lécby
12 mésicti. Tato studie porovnavala 2 profylaktické rezimy davkovani piipravku ADYNOVI
prizpusobeného FK, které dosahovaly cile minimalnich hladin faktoru VIII 1-3 % v pfipad¢ podavani
davky dvakrat tydné (n = 57) nebo 8—12 % v ptipad¢ podavani davky kazdy druhy den (n = 58), a to
na zaklad¢ hodnoceni podili subjektii, u kterych celkovy ABR byl v druhém 6meési¢nim obdobi studie
roven 0.

Primérmeé profylaktické davky podavané ve skupiné€ s minimalni hladinou 1-3 % byly 3 866,1 [U/kg
za rok [(pramérny pocet (SD) infuzi/tyden = 2,3 (0,58)] a ve skupin€ s minimalni hladinou 8-12 %
byly 7 532,8 1U/kg za rok [(pramérny pocet (SD) infuzi/tyden = 3,6 (1,18)]. Po Gpravé davky béhem
prvniho 6mésicniho obdobi profylaxe se median minimalnich hladin ve druhém 6mési¢nim obdobi (na
zéklad¢ jednostupniového testu srazlivosti a vypocten na konci planovaného intervalu infuze)
pohyboval od 2,10 TU/dI do 3,00 IU/dl ve skupin€ s minimalni hladinou 1-3 % a od 10,70 TU/dl do
11,70 1U/dl ve skupin€ s minimalni hladinou 8-12 %, coz ukazuje, Ze davkovani v obou téchto
profylaktickych rezimech bylo obecné adekvatni k dosazeni a udrzeni pozadovanych minimalnich
hladin faktoru VIII.

Primarniho cilového parametru studie, podil subjekt v populaci pacientti ITT, které¢ mély celkovy
ABR roven 0 béhem druhého 6mési¢niho obdobi, nebylo dosazeno v populaci pacientt ITT s p
hodnotou 0,0545, ale byl dosazen dle protokolu v populaci s p hodnotou 0,0154.

Podily randomizovanych subjektti s celkovym ABR, spontannim ABR a spontannim ro¢nim vyskytem
krvaceni do kloubu (annualised joint bleeding rates, AJBR) o hodnoté 0 béhem druhého 6mési¢niho
obdobi studie u populace dle protokolu jsou uvedeny v tabulce 4.

Tabulka 4: Ro¢ni vyskyt krviceni (annualised bleeding rate, ABR) o hodnoté 0, druhé 6mési¢ni
obdobi studie

Podil subjektt bez krvaceni za dobu 6 mésici
(Bodovy odhad — 95% interval spolehlivosti)
Populace ITT
Minimalni hladina 8-12 %
(n=58)

Minimalni hladina 1-3 % (n =57)

Celkovy ABR roven 0 0,421 (0,292; 0,549) 0,621(0,491; 0,750)
Spontanni ABR roven 0 0,596 (0,469; 0,724) 0,760 (0,645; 0,875)
Spontanni AJBR roven 0 0,649 (0,525; 0,773) 0,850 (0,753, 0,947)

ABR =roc¢ni vyskyt krvaceni, AJBR =roc¢ni vyskyt krvaceni do kloubu
Roc¢ni vyskyt krvaceni stanoveny vydélenim poctu krvaceni dobou trvani observa¢niho obdobi

v letech.

Podil subjekti bez krvaceni za dobu 6 mésici

(Bodovy odhad — 95% interval spolehlivosti)

Populace dle protokolu
Minimalni hladina 8-12 %
Minimalni hladina 1-3 % (n =52) (n=43)

Celkovy ABR roven 0 0,404 (0,270; 0,549) 0,674 (0,515; 0,809)
Spontanni ABR roven 0 0,596 (0,451, 0,730) 0,814 (0,666; 0,916)
Spontanni AJBR roven 0 0,654 (0,509; 0,780) 0,907 (0,779; 0,974)

v letech.

ABR =ro¢ni vyskyt krvaceni, AJBR = ro¢ni vyskyt krvaceni do kloubu

Populace dle protokolu = vSechny subjekty, které dokoncily dalsich 6 mésicti profylaktické 1écby
a nevykazovaly zadné vyznamné odchylky od protokolu, které by ovliviiovaly vysledky studie.
Roc¢ni vyskyt krvaceni stanoveny vydélenim poctu krvaceni dobou trvani observacniho obdobi
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Je tfeba upozornit, Ze ABR neni srovnatelnd mezi riznymi koncentraty faktoru a mezi riznymi
klinickymi hodnocenimi.

Hodnoty celkového ABR, spontanniho ABR a spontanniho AJBR béhem druhého 6mési¢niho
obdobstudie jsou uvedeny v tabulce 5.

Tabulka 5: Ro¢ni vyskyt krvaceni (annualised bleeding rate, ABR) pro druhé 6mési¢ni obdobi
studie

(Populace ITT)
Minimalni hladina 1-3 % Minimalni hladina 8-12 % (n=53)
(n=57)
Median Pramér (SD) Median Pramér (SD)
Celkovy ABR 2,0 3,6 (7,5) 0,0 1,6 3,4)
Spontanni ABR 0,0 2,5 (6,6) 0,0 0,7 (1,7
Spontanni AJBR 0,0 2,0 (6,4) 0,0 0,5 (1,7)

ABR = ro¢ni vyskyt krvaceni, AJBR = rocni vyskyt krvaceni do kloubu
Ro¢ni vyskyt krvaceni stanoveny vydélenim poctu krvaceni dobou trvani observa¢niho obdobi

v letech.
Populace dle protokolu
Minimalni hladina 1-3 %
(n=52) Minimalni hladina 8-12 % (n = 43)
Median Pramér (SD) Median Pramér (SD)

Celkovy ABR 2,0 2,4 (3,2) 0,0 2,1(4,2)
Spontanni ABR 0,0 1,6 (2,6) 0,0 0,8 (2,4)
Spontanni AJBR 0,0 1,0 (1,8) 0,0 0,7 (2,2)

ABR = ro¢ni vyskyt krvaceni, AJBR = rocni vyskyt krvaceni do kloubu

Populace dle protokolu = vSechny subjekty, které dokoncily dalSich 6 mésict profylaktické 1écby
a nevykazovaly zadné vyznamné odchylky od protokolu, které by ovliviiovaly vysledky studie.
Rocni vyskyt krvaceni stanoveny vydélenim poctu krvaceni dobou trvani observa¢niho obdobi

v letech.

Celkem 242 krvacivych ptihod u 66 subjektli bylo 1é¢eno pripravkem ADYNOVI; 155 krvaceni

u 40 subjektti ve skupin€ s minimalni hladinou 1-3 % a 87 krvaceni u 26 subjekti ve skupiné

s minimalni hladinou 8—12 %. VétSina ptihod krvaceni (86,0 %, 208/242) byla 1é¢ena 1 nebo

2 infuzemi a l1é¢ba krvaceni pfi feSeni krvacivé piihody byla ohodnocena jako vynikajici nebo dobra
u 84,7 % (205/242) krvaceni.

Pediatricka populace

Pediatricka studie u drive lécenych pacientii (PTP) ve véku < 12 let

Celkem 66 PTP s tézkou hemofilii A (32 pacientil ve véku < 6 let a 34 pacientli ve véku 6 az < 12 let)
dostavalo pfipravek v pediatrické studii. Profylakticky rezim byl 40 az 60 IU/kg ptipravku ADYNOVI
dvakrat tydné. Primérna davka (SD) byla 54,3 (6,3) IU/kg a median Cetnosti infuzi za tyden byl 1,87.
Median celkové ABR byl 2,0 (IQR: 3,9) u 65 pacienti v populaci dle protokolu a mediany ABR pro
spontanni krvacivé piihody a prihody krvaceni do kloubu Cinily oba 0 (IQR: 1,9). U dvaceti Ctyt ze

65 pacientd (37 %) nedoslo k zadnym krvacivym piithodam, u 47 ze 65 pacientt (72 %) nedoslo

k zadnym piihodam krvaceni do kloubu a u 43 ze 65 pacientt (66 %) nedoslo k Zadnym spontannim
krvacivym ptihodam pfi profylaxi.

Ze 70 krvacivych ptihod pozorovanych béhem pediatrické studie se 82,9 % dostalo pod kontrolu
pomoci 1 infuze a 91,4 % se dostalo pod kontrolu pomoci 1 nebo 2 infuzi. Kontrola krvéaceni byla
vyhodnocena jako vynikajici (iplna tleva od bolesti a vymizeni objektivnich zndmek krvaceni po
jedné infuzi) nebo dobra (jednozna¢na tleva od bolesti a/nebo zlepSeni znamek krvaceni po jedné
infuzi) u 63 ze 70 (90,0 %) krvacivych piihod.
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Pediatrickad studie u drive nelécenych pacientii (PUP) ve véku < 6 let
Pouziti ptipravku ADYNOVI u déti mladsich 12 let neni indikovano (informace o pouziti v pediatrické
populaci viz bod 4.2).

Bezpecnost a ucinnost ptipravku ADYNOVI byly hodnoceny celkem u 120 pediatrickych PUP

s tézkou hemofilii A, kterym byl podavan tento piipravek. Profylakticky rezim ¢inil 20 az 50 [U/kg
pripravku ADYNOVI alespon jednou tydné nebo podle potfeby > dvakrat tydné; primérna (SD)
davka byla 45,5 (7,83) IU/kg na jednu infuzi.

Primérny bodovy odhad (95% CI) ABR, vypocteny na zakladé negativniho binomického GLM
modelu, byl 1,70 (1,20; 2,42) pro jednou tydné podavanou profylaxi, 0,96 (0,70; 1,31) pro profylaxi
podavanou > dvakrat tydné a 2,32 (1,67; 3,22) pro 1écbu podle potfeby.

Je tfeba upozornit, Ze ABR neni srovnatelnd mezi riznymi koncentraty faktoru a mezi riznymi
klinickymi hodnocenimi.

V pribéhu pediatrické studie u PUP bylo 1éceno celkem 775 krvacivych ptihod; 614 (79,2 %) bylo
zvladnuto jednou infuzi a 87 (11,2 %) bylo zvladnuto dvéma infuzemi. U¢innost kontroly krvaceni
byla hodnocena jako vynikajici nebo dobra u 492 z 517 (95,1 %) krvécivych ptihod, u nichz byla
ucinnost hodnocena.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika (FK) pfipravku ADYNOVI byla hodnocena ve zkiizené studii s oktokogem alfa
u 26 subjektti (18 dospélych a 8 dospivajicich) a u 22 subjekta (16 dospélych a 6 dospivajicich) po
6 meésicich 1écby pripravkem ADYNOVI. Plazmaticka aktivita faktoru VIII byla métena pomoci
jednofazového koagulacniho vySetieni a chromogenniho testu.

Piipravek ADYNOVI ma 1,4nasobn¢ az 1,5nasobné prodlouzeny polocas v porovnani

s rekombinantnim lidskym koagula¢nim faktorem VIII (oktokog alfa) u dospivajici a dospélé populace
na zakladé jednofazového koagulaéniho vysetfeni a chromogenniho testu. Rovnéz bylo pozorovano
zvySeni AUC a snizeni clearance v porovnani s matetskou molekulou, oktokogem alfa. Inkrementalni
recovery bylo u obou pfipravkl srovnatelné. Zména FK parametrl byla podobna u dospélé

i dospivajici populace a také mezi jednofazovym koagulacnim vySetfenim a stanovenim pomoci
chromogenniho substratu.

Farmakokinetika v pediatrické populaci

Jsou k dispozici farmakokinetické parametry vypocitané z tidaji od 39 subjektii ve véku méné€ nez
18 let (analyza populace se zamérem 1é¢it) u 14 déti (2 mladsi 6 let), 17 starSich déti (ve véku 6 az
méngé nez 12 let) a 8 dospivajicich subjektti (ve véku 12 az < 18 let veéku). Prodlouzeni polocasu

u pediatrické populace bylo 1,3nasobné az 1,5nasobné na zakladé€ jednofazového koagula¢niho
vysetieni a chromogenniho testu. Primérna clearance (na zakladé télesné hmotnosti) piipravku
ADYNOVI byla vyssi a prumérny polocas byl nizsi u déti ve véku mén¢ nez 12 let v porovnani

s dospélymi. U déti ve véku mén€ nez 12 let mtize byt nutna vyssi davka, viz bod 4.2.
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Tabulka 6: Farmakokinetické parametry pri chromogennim testu (Aritmeticky pramér + SD)

ADYNOVI ADYNOVI ADYNOVI ADYNOVI
Dospéli Dospivajici Pediatricti Pediatricti
(18 let a starsi) (12 - <18 let) pacienti pacienti
FK parametry n=18 n=_§ (6—<12let) (<6 let)
Davka: Davka: n=17 n=14
45 £ 5 IU/kg 45 £ 5 1U/kg Davka: Davka:
50 + 10 IU/kg 50 £10 IU/kg
. Individualni FK s kompletnim Populac¢ni FK s odbérem malého poctu
Plan N oa o b
odbérem vzorki vzorki
Termindlni 15,01 + 3,89 13,80 + 4,01 11,93 +2,58 12,99 8,75
polocas (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
Inkrementalni c c
recovery 2,87 £0,61 2,34 £0,62 > 19nj:l 0.40 | 9Onia 027
[(IU/dD)/(1U/kg)] 2, 40) {, 27)
AUC.mf
(IU-h/dI) 2 589 + 848 1900 + 841 2259+514 2190+ 1593
Vs (dl/kg) 0,40 + 0,09 0,54 + 0,22 0,46 + 0,04 0,54 + 0,03
na‘ na‘
Cunax (IU/d1) 145 + 29 117 28 (130 + 24) (117 16)

Zkratky: Cmax = maximalni pozorovana aktivita, AUC = plocha pod kiivkou, MRT = stfedni reten¢ni
doba, CL = clearance, V = distribu¢ni objem v ustaleném stavu korigovany na télesnou hmotnost

? Individualni FK se 12 odbéry po infuzi.

® Populaéni FK model se 3 odbéry po infuzi na zakladé randomizovaného rozpisu odbéri.

“ NA, nevztahuje se, protoZe inkrementalni recovery a Cmax U déti byly stanoveny pomoci individualni
FK. Vysledky pro inkrementalni recovery a Cmax stanovené pomoci individudlni FK v zavorkach.

4Hodnota clearance 12,18 ml/(kg.h) pro subjekt 122001 ve vékové skupiné 12 az < 18 let nebyla
zahrnuta do analyzy clearance.

Inkrementalni recovery byla dale hodnocena u 99 PUP < 6 let a zlistala béhem 1é¢by relativng stabilni,
s prumérnymi (SD) hodnotami IR ve vysi 1,670 (0,594) (IU/dl)/(IU/kg) (n = 99) pti zahajeni 1éCby,
1,617 (0,640) (IU/d1)/(1U/kg) (n = 47) pti navstéveé 3 (ED 15 £ 1), 1,805 (0,593) (IU/d1)/(1U/kg)

(n = 87) pti navstéve 6 (ED 40 + 3) a 1,873 (0,440) (1U/dl)/(IU/kg) (n = 89) pii dokonceni/ukonceni
studie (ED 100 az 110).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Ve studii toxicity po opakovaném podavani provadéné na opicich Cynomolgus doslo u dvou zvitat ve
skupiné se stiedni davkou (350 IU/kg) k vakuolizaci v ledvinach. Vakuolizace po 2 tydnech
neustoupila. Vyznam této vakuolizace ledvin pozorované v piedklinické studii pro ¢lovéka neni znam.

Neklinické udaje jsou omezeny na 1 mésic expozice a s ptipravkem ADYNOVI nebyly provedeny
zadné studie na juvenilnich zvifatech. Proto nebylo mozné vyvodit zavér ohledné potencialnich rizik
hromadéni PEG v riiznych tkanich/organech, ktera jsou relevantni pii dlouhodobém pouzivani
ptipravku ADYNOVI u pediatrické populace.

S ptipravkem ADYNOVI nebyly provedeny zddné studie genotoxicity, kancerogenity ani reprodukéni

toxicity.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Prasek

Mannitol (E421)

Dihydrat trehalosy

Histidin

Glutathion

Chlorid sodny

Dihydrat chloridu vapenatého (E509)
Trometamol

Polysorbat 80 (E433)

Rozpoustédlo
Voda pro injekci
6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy ptipravek misen s jinymi
1éCivymi ptipravky.

6.3 Doba pouZzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka

2 roky.

Pted otevienim lze 1éCivy piipravek uchovavat pii pokojové teploté (az do 30 °C) po dobu az

3 mésict. Konec 3mési¢niho uchovavani pii pokojové teploté je tfeba zaznamenat na krabicku
pripravku. Toto datum nesmi byt pozdéjsi nez datum ptivodné uvedené na krabicce. Na konci tohoto
obdobi se ptipravek nesmi vratit zpét do chladni¢ky, je nutné jej pouzit nebo zlikvidovat.

Po rekonstituci

Chemicka a fyzikalni stabilita rekonstituovaného ptipravku byla prokazana na dobu 3 hodin pfi teploté
nepiekracujici 30 °C. Z mikrobiologického hlediska, pokud metoda rekonstituce nevylouci riziko
mikrobialni kontaminace, je nutné ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba

a podminky uchovavani rekonstituovaného piipravku jsou v odpoveédnosti uzivatele. Chrante pied
chladem.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
Chraite pied mrazem.

Piipravek ADYNOVI se zatizenim BAXJECT II Hi-Flow: Uchovavejte injekéni lahvicku v krabiccee,
aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Piipravek ADYNOVI v systému BAXJECT III: Uchovéavejte uzavieny blistr v krabicce, aby byl
pripravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injeké¢ni lahvicka ze skla tifidy I uzaviena chlorbutylovou pryzovou zatkou obsahujici 250 IU, 500 U,
1 000 IU, 2 000 IU nebo 3 000 IU prasku.

Injekéni lahvicka ze skla tiidy I uzaviena chlorbutylovou nebo brombutylovou pryzovou zatkou
obsahujici 5 ml vody pro injekci.

Lécivy pripravek se dodava v jedné z téchto sestav:

- Pripravek ADYNOVI se zatizenim BAXJECT II Hi-Flow: Baleni obsahuje injekéni lahvicku
s praskem, injek¢ni lahvicku s rozpoustédlem a zatizeni pro rekonstituci (BAXJECT II Hi-
Flow).

- Ptipravek ADYNOVI v systému BAXJECT III: Baleni obsahuje systém BAXJECT II1
ptipraveny k okamzitému pouziti v uzavieném blistru s injekéni lahvickou s praskem a injek¢ni
lahvickou s rozpoustédlem predem sestavenymi pro rekonstituci.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pred podanim je tieba rekonstituovany 1é¢ivy pripravek vizualné zkontrolovat, zda neobsahuje Castice
nebo neni zabarven. Roztok ma byt Ciry nebo lehce opalizujici. Nepouzivejte roztoky, které jsou
zakalené nebo obsahuji usazeniny.

Po rekonstituci ma roztok pH 6,7 az 7,3. Osmolalita ¢ini > 380 mosmol/kg.

Pfiprava a rekonstituce s pouzitim zafizeni BAXJECT II Hi-Flow

K rekonstituci pouzivejte pouze injekéni lahvicku s rozpoustédlem a rekonstituéni zafizeni dodané
v baleni.

1. Béhem postupu rekonstituce pouzivejte aseptickou techniku (udrzeni ¢istoty a nizkého poctu
choroboplodnych zarodkil) a rovnou pracovni plochu.
2. Nechte injek¢ni lahvicky s praskem a rozpoustédlem pted pouzitim dosahnout pokojové teploty

(mezi 15 °C a 25 °C).

3. Sejméte plastova vicka z injekénich lahvicek s praskem a rozpoustédlem.
4, Ocistéte pryzové zatky alkoholovym ¢étvereCkem a nechte je pied pouzitim oschnout.
5. Oteviete obal zatizeni BAXJECT II Hi-Flow odloupnutim vicka, aniz byste se dotkli vnitini

Casti (obrazek A). Zatizeni z obalu nevyjimejte.

6. Obal prevrat'te. Zatlacte pfimo dold, aby prihledny plastovy hrot zafizeni zcela prosel zatkou
injek¢ni lahvicky s rozpoustédlem (obrazek B).

7. Uchopte obal zatizeni BAXJECT II Hi-Flow za okraj a stahnéte ho ze zatizeni (obrazek C).
Nesundavejte modré vicko ze zatizeni BAXJECT II Hi-Flow. Nedotykejte se obnazené¢ho
fialového plastového hrotu.

8. Prevrat'te systém tak, aby byla injekéni lahvicka s rozpoustédlem nahote. Zatlacenim piimo
dolti rychle zaved’te fialovy plastovy hrot zcela zatkou injekéni lahvicky s praskem (obrazek D).
Podtlak natahne rozpoustédlo do injekéni lahvicky s praskem.

9. Jemné¢ kruZzte lahvickou, dokud se prasek zcela nerozpusti. Po rekonstituci chraiite pred
chladem.
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Obrazek A Obrazek B Obrazek C

Obrazek D Obrazek E Obrazek F

j,/‘

Podavani

Pfed podanim vizualné zkontrolujte rekonstituovany roztok, zda neobsahuje ¢astice nebo neni
zabarven.

o Vzhled rekonstituovaného roztoku ma byt ¢iry a bezbarvy.

o Nepouzivejte, pokud pozorujete ¢astice nebo zabarveni.

Pripravek podejte co nejdiive, avSak ne déle nez 3 hodiny po rekonstituci.

Kroky podavani

1.

4.

Sundejte modré vicko ze zatizeni BAXJECT II Hi-Flow (obrazek E). Do injekéni stitikacky
nenatahujte vzduch. Piipojte injekeni stfikacku k zatizeni BAXJECT II Hi-Flow. Doporucuje
se pouzit sttikacku typu Luer-lock.

Pievrat'te systém dnem vzhiru (injek¢ni lahvicka prasku je nyni nahote). Natahnéte
rekonstituovany roztok do injekéni stiikacky pomalym zataZzenim za pist (obrazek F).
Odpojte injekeni stiikacku, pripevnéte k ni vhodnou jehlu a pripravek aplikujte intraven6zné.
Pokud ma pacient dostat vice nez jednu injekéni lahvicku ptipravku ADYNOVI, je mozné
natdhnout do stejné injekeni stitkacky obsahy vice injekénich lahvicek.

K rekonstituci kazdé injekéni lahvi¢ky piipravku ADYNOVI s rozpoustédlem je zapotiebi
samostatné zafizeni BAXJECT II Hi-Flow.

Podavejte po dobu maximalné 5 minut (maximalni rychlost infuze je 10 ml za min).

Diirazné se doporucuje, aby se pii kazdém podani ptipravku ADYNOVI zaznamenal nazev a ¢islo
Sarze ptipravku. Na injekéni lahviéce s praSkem jsou k dispozici odlepitelné stitky.

Rekonstituce se systémem BAXJECT II1

Pokud vicko zcela neutéstiuje blistr, pripravek nepouzivejte.

1.

Pokud je pripravek jesté ulozen v chladnicce, vyjmeéte uzavieny blistr (obsahuje injekéni
lahvi¢ky s praskem a rozpoustédlem predem sestavené se systémem pro rekonstituci)

z chladnicky a nechejte jej dosahnout pokojové teploty (mezi 15 °C a 25 °C).

Ditikladné si umyjte ruce za pouziti mydla a teplé vody.
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Oteviete blistr ptipravku ADYNOVI odloupnutim vicka. Vyjméte systém BAXJECT III z
blistru.

Umistéte injek¢ni lahvicku s praskem na rovny povrch tak, aby byla injekéni lahvicka

s rozpoustédlem nahote (obrazek 1). Injekeni lahvicka s rozpoustédlem ma modry prouzek.
Nesundévejte modré vicko, dokud k tomu v dal$im kroku nedostanete pokyn.

Jednou rukou ptidrzujte injek¢ni lahvicku s prasSkem v systému BAXJECT 111, druhou rukou
pevné tlacte lahvicku s rozpoustédlem smérem dolll, dokud systém zcela nezaklapne

a rozpoustédlo nezacne proudit do injekcni lahvicky s praskem (obrazek 2). Systém
nenaklanéjte, dokud neni pfenos dokoncen.

Ovéite, ze bylo pfeneseno veskeré rozpoustédlo. Jemné kruzte lahvi¢kou, dokud se veskery
prasek nerozpusti (obrazek 3). Ujistéte se, Ze se prasek zcela rozpustil, jinak ptes filtr zatizeni
neprojde veskery rekonstituovany roztok. Piipravek se rozpusti rychle (obvykle za mén¢€ nez
1 minutu). Po rekonstituci ma byt roztok ¢iry, bezbarvy a nema obsahovat ¢astice.

Obrazek 1 Obrazek 2 Obrazek 3

Podavani

Pfed podanim vizualné zkontrolujte rekonstituovany roztok, zda neobsahuje ¢astice nebo neni
zabarven.

o Vzhled rekonstituovaného roztoku ma byt Ciry a bezbarvy.

o Nepouzivejte, pokud pozorujete Castice nebo zabarveni.

Ptipravek podejte co nejdiive, avSak ne déle nez 3 hodiny po rekonstituci.

Kroky podavani

1.

Sundejte ze zatizeni BAXJECT III modré vicko (obrazek 4). Do injekéni stirikacky
nenatahujte vzduch. Pfipojte k zatizeni BAXJECT III injekéni stiikacku. Doporucuje se pouzit
stiikacku typu Luer-lock.

Pievrat'te systém dnem vzhiru (injek¢ni lahvicka prasku je nyni nahote). Natahnéte
rekonstituovany roztok do injekéni stiikacky pomalym zataZzenim za pist (obrazek 5).

Odpojte injekeni stiikacku, pripevnéte k ni vhodnou jehlu a piipravek aplikujte intravendzne.
Pokud ma pacient dostat vice nez jednu injek¢ni lahvicku pfipravku ADYNOVI, je mozné
natahnout do stejné injek¢ni stiikacky obsahy vice injek¢nich lahvicek.

Podavejte po dobu maximalné€ 5 minut (maximalni rychlost infuze je 10 ml za min).
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Duirazné se doporucuje, aby se pii kazdém podani piipravku ADYNOVI zaznamenal nazev a ¢islo
Sarze pripravku. Na blistru jsou k dispozici odlepitelné stitky.

Veskery nepouzity lécivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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vTento 1é¢ivy pripravek podl¢ha dalsimu sledovani. To umoZni rychl¢ ziskani novych informaci

o bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich uc¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

ADYNOVI 250 IU / 2 ml prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

ADYNOVI 500 IU / 2 ml prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

ADYNOVI 1 000 IU / 2 ml prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

ADYNOVI 250 IU / 2 ml prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje nominalné 250 IU lidského koagulacniho faktoru VIII (rDNA),
rurioktokogu alfa pegolu, coz odpovida koncentraci 125 IU/ml po rekonstituci s 2 ml rozpoustédla.

ADYNOVI 500 IU / 2 ml prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok

Jedna injekéni lahvicka obsahuje nominalné 500 IU lidského koagulacniho faktoru VIII (rDNA),
rurioktokogu alfa pegolu, coz odpovida koncentraci 250 IU/ml po rekonstituci s 2 ml rozpoustédla.

ADYNOVI 1 000 IU / 2 ml prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje nominalné 1 000 IU lidského koagulaéniho faktoru VIII (rDNA),
rurioktokogu alfa pegolu, coz odpovida koncentraci 500 IU/ml po rekonstituci s 2 ml rozpoustédla.

Sila (IU) je stanovena pomoci chromogenniho testu dle Evropského 1ékopisu. Specificka aktivita
pripravku ADYNOVI odpovida ptiblizné 3 800-6 000 IU/mg bilkoviny.

Rurioktokog alfa pegol [PEGylovany lidsky koagulacni faktor VIII (rDNA)] je protein, ktery ma
2 332 aminokyselin s molekulovou hmotnosti piiblizné 280 kDa, konjugovany s 20 kDa
polyethylenglykolem (PEG). Vyrabi se technologii rekombinantni DNA v linii ovarialnich bun¢k
¢inského kiecika (CHO).

Pomocné latky se zndmym tucinkem
Jedna injekéni lahvicka s praskem obsahuje 0,45 mmol (10 mg) sodiku a 0,5 mg polysorbatu 80 (viz
bod 4.4).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Prasek a rozpoustédlo pro injekcni roztok (prasek pro injekéni roztok).

Prasek: bily az témét bily drolivy prasek.
Rozpoustédlo: ¢iry a bezbarvy roztok.

20



4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba a profylaxe krvaceni u pacientli ve véku 12 let a vice s hemofilii A (vrozeny deficit
faktoru VIII).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba ma probihat pod dohledem 1¢kate se zkusenostmi s 1écbou hemofilie.

Sledovani 1é¢by

V prubéhu 1é¢by se doporucuje, aby se podavana davka a ¢etnost opakovanych infuzi fidily podle
vhodného stanoveni hladin faktoru VIII. Odpovéd’ jednotlivych pacientii na faktor VIII se mtze lisit,
a pacienti tak mohou vykazovat riizné poloc¢asy a recovery. Davku vychazejici z télesné hmotnosti
muze byt nutné upravit u pacientll s podvahou nebo nadvahou. Zejména v ptipadé velkych
chirurgickych intervenci je nezbytné piesné sledovani substitucni terapie pomoci vysetfeni koagulace
(plazmatické aktivity faktoru VIII).

Terénni studie ukazala, Ze plazmatické hladiny faktoru VIII Ize sledovat bud’ pomoci vySetieni
vyuzivajiciho chromogenni substraty, nebo pomoci jednofazového koagulacniho vysetfeni, ktera se
bézné pouzivaji v klinickych laboratofich.

Déavkovani

Davka a trvani substitu¢ni terapie zaviseji na zavaznosti deficitu faktoru VIII, na misté a rozsahu
krvaceni a na klinickém stavu pacienta.

Pocet podavanych jednotek faktoru VIII se vyjadiuje v mezinarodnich jednotkach (IU), které souviseji
se stavajici normou WHO (Svétové zdravotnické organizace) pro pripravky s koncentratem

faktoru VIII. Aktivita faktoru VIII v plazmé se vyjadiuje bud’ v procentech (vzhledem k normalni
lidské plazmé), nebo prednostné v mezinarodnich jednotkach (vzhledem k Mezinarodni normeé pro
faktor VIII v plazm¢).

Jedna mezinarodni jednotka (IU) aktivity faktoru VIII odpovida mnozstvi faktoru VIII v jednom ml
normalni lidské plazmy.

Lécba podle potieby
Vypocet pozadované davky faktoru VIII je zalozen na empirickém zjisténi, ze 1 [U faktoru VIII na kg
télesné hmotnosti zvysi plazmatickou aktivitu faktoru VIII o 2 IU/dl. Pozadovana davka se stanovi

pomoci nasledujiciho vzorce:

Pozadovany pocet mezinarodnich jednotek (IU) = télesna hmotnost (kg) x pozadované zvySeni
faktoru VIII (%) % 0,5

Mnozstvi pripravku, které je tieba podat, a ¢etnost podavani maji vzdy zaviset na klinické ucinnosti
v jednotlivém piipadé.

V ptipadé€ nésledujicich krvacivych pfihod nema aktivita faktoru VIII v odpovidajicim ¢asovém tiseku
klesnout pod danou hladinu plazmatické aktivity (v % normalni hodnoty nebo [U/dI).

Nasledujici tabulku 1 1ze pouzit jako navod pro davkovani u krvacivych piihod a operaci.
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Tabulka 1: Pokyny pro davkovani u krvacivych pirihod a chirurgickych vykoni

Stupei krvaceni / typ
chirurgické procedury

Pozadovana hladina
faktoru VIII (v % nebo
1U/dl)

Cetnost davek (hodiny) / trvani
1é¢by (dny)

Krvaceni
Casny hemartros, krvaceni do | 20 — 40 Opakujte injekce kazdych 12 az
svalu nebo v ustni dutin€. 24 hodin. Nejméné 1 den, dokud
krvaciva ptihoda projevujici se bolesti
neustoupi nebo nedojde ke zhojeni.
Rozsahlejsi hemartros, 30 -60 Opakujte injekce kazdych 12 az
krvaceni do svalu nebo 24 hodin po 3—4 dny nebo déle, dokud
hematom. bolest a akutni postiZzeni neustoupi.
Zivot ohrozujici krvaceni. 60 — 100 Opakujte injekce kazdych
8 az 24 hodin, dokud nedojde
ohrozeni nepomine.
Operace
Mensi 30-60 Kazdych 24 hodin nejméné 1 den,
Véetné extrakce zubu. dokud nedojde ke zhojeni.
Velka 80 —-100 Opakujte injekce kazdych 8 az
24 hodin, dokud nedojde
(pted a po operaci) k dostatecnému zhojeni rany. Poté
pokracujte v terapii alespon dalSich
7 dnd, aby se aktivita faktoru VIII
udrzovala na 30 % az 60 % (IU/dI).
Profylaxe

Pti dlouhodobé profylaxi je doporuc¢ena davka 40 az 50 IU piipravku ADYNOVI na kg télesné
hmotnosti dvakrat tydné€ ve 3 az 4dennich intervalech. Na zéklad¢ dosazenych hladin faktoru VIII
a individualniho krvacivého stavu lze zvazit tipravy davek a intervald podani (viz bod 5.1 a 5.2).

Pediatricka populace

Davkovani pii 1é€b¢ podle potieby u pediatrickych pacientti (ve véku 12 az 18 let) je stejné jako

u dospélych pacientii. Profylakticka 1é¢ba u pacientil ve véku od 12 do < 18 let je stejna jako

u dospélych pacientd. V soucasnosti dostupné udaje u pacientti mladsich 12 let jsou popsany

v bodech 4.8, 5.1 a 5.2. Na zakladé dosazenych hladin faktoru VIII a individualniho krvacivého stavu
lze zvazit Gpravy davek a intervalti podani (viz body 5.1 a 5.2).

Zpusob podani

Piipravek ADYNOVI je urCen k intravenéznimu podani.
Rychlost podavani se ma stanovit tak, aby podani bylo pro pacienta pohodlné a rychlost byla do

maximalné 10 ml/min.

Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého pripravku pted jeho podanim je uveden v bodé 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, matetskou molekulu oktokogu alfa nebo na kteroukoli pomocnou

latku uvedenou v bodé 6.1.

v ww

Znama alergicka reakce na mysi nebo kiecci bilkovinu.
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4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravkl, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Hypersenzitivita

Pii 1écbé ptipravkem ADYNOVI byly hlaseny hypersenzitivni reakce alergického typu véetné
anafylaxe. LéCivy piipravek obsahuje stopova mnozstvi mysich a kiec¢ich bilkovin. Objevi-li se
priznaky hypersenzitivity, pacientim se ma doporucit, aby ihned pterusili pouzivani tohoto 1é¢ivého
ptipravku a obratili se na svého I¢kare. Pacienti maji byt informovani o ¢asnych znamkach
hypersenzitivnich reakci, véetné koptivky, generalizované kopftivky, tisn€ na hrudi, sipotu, hypotenze
a anafylaxe.

V piipadé Soku je zapotfebi dodrzovat standardni 1ékatsky postup pro 1é¢bu Soku.

Inhibitory

Tvorba neutralizujicich protilatek (inhibitortt) faktoru VIII je znamou komplikaci 1é¢by jedincii

s hemofilii A. Tyto inhibitory jsou obvykle imunoglobuliny IgG zamétené proti prokoagulaéni aktivite
faktoru VIII, které jsou kvantifikovany v Bethesda jednotkach (Bethesda Units, BU) na ml plazmy

s pouzitim modifikovaného testu. Riziko tvorby inhibitorti souvisi se zd&vaznosti onemocnéni

1 s expozici faktoru VIII, pficemz toto riziko je nejvyssi béhem prvnich 50 dnti expozice (exposure
days, ED), ale pokrac¢uje po cely zivot, i kdyz riziko je mén¢ Casté.

Klinicky vyznam tvorby inhibitord bude zaviset na titru inhibitorti, pfi¢emz nizky titr predstavuje
mensi riziko nedostate¢né klinické odpovédi nez inhibitory s vysokym titrem.

Obecné plati, ze vSichni pacienti léCeni pfipravky s koagulatnim faktorem VIII musi byt peclive
sledovani s ohledem na tvorbu inhibitor pomoci piislusnych klinickych pozorovani a laboratornich
testl. Pokud neni dosazeno oc¢ekavanych hladin aktivity faktoru VIII v plazmé nebo pokud neni
krvaceni patficnou davkou zvladnuto, je tfeba provést test na pritomnost inhibitoru faktoru VIII. U
pacientl s vysokymi hladinami inhibitoru nemusi byt terapie faktorem VIII ucinna a je tieba zvazit
jiné moznosti 1é¢by. Péce o takové pacienty ma byt vedena 1ékafi se zkusenostmi v péci o hemofilii a
inhibitory faktoru VIII.

Kardiovaskularni prihody

U pacientt s existujicimi kardiovaskuldrnimi rizikovymi faktory mtze substitu¢ni terapie
faktorem VIII zvysit kardiovaskuldrni riziko.

Komplikace 1é¢by souvisejici s katetrem

Je-li nutny pfistroj pro centralni vendzni piistup (central venous access device, CVAD), je tieba vzit
v uvahu komplikace spojené s CVAD, vcetné lokalnich infekci, bakteriemie a trombozy v miste
katetru.

Informace o pomocné latce, jez je tieba zvazit

Sodik

Tento 1€civy piipravek obsahuje az 10 mg sodiku v jedné injek¢ni lahvicce, coz odpovida 0,5 %
doporuceného maximalniho denniho ptijmu 2 g sodiku pro dospélého podle WHO. V zavislosti na
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télesné hmotnosti a davkovani mize pacient dostat vice nez jednu injekéni lahvicku. To je tieba vzit v
uvahu u pacientl na dieté s kontrolovanym pfijmem sodiku.

Polysorbat 80

Tento 1éCivy pripravek obsahuje 0,5 mg polysorbatu 80 v jedné injek¢ni lahvicce, coz odpovida
0,25 mg/ml. Polysorbaty mohou zpusobit alergické reakce.

Diirazné se doporucuje, aby pii kazdém podani ptipravku ADYNOVI pacientovi byl zaznamenan
nazev a ¢islo Sarze ptipravku, aby se zachovalo spojeni mezi pacientem a Sarzi 1é¢ivého ptipravku.

Pediatrické populace

Uvedena upozornéni a opatteni se tykaji dospélych i déti.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Nebyly hlaseny zadné interakce piipravkt s humannim koagula¢nim faktorem VIII (rDNA) s jinymi
1é¢ivymi ptipravky.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

U faktoru VIII nebyly provedeny reproduk¢ni studie na zviratech. Vzhledem ke vzacnému vyskytu
hemofilie A u zen nejsou k dispozici zddné zkusenosti tykajici se pouziti faktoru VIII béhem
tehotenstvi a kojeni. Proto se ma faktor VIII pouzivat béhem te€hotenstvi a kojeni pouze, pokud je to
jasn¢ indikovano.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek ADYNOVI nema za4dny nebo jen zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

4.8 Nezadouci uinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Hypersenzitivita nebo alergické reakce (které mohou zahrnovat angioedém, paleni a bodani v miste
injekce, tfesavku, zrudnuti, generalizovanou kopfivku, bolest hlavy, kopiivku, hypotenzi, letargii,
nauzeu, neklid, tachykardii, tisen na hrudi, brnéni, zvraceni, sipot) byly pozorovany vzacné a mohou
v n¢kterych ptipadech priejit do t¢zké anafylaxe (vCetné Soku).

K rozvoji neutralizujicich protilatek (inhibitord) mtize dojit u pacientti s hemofilii A, ktefi jsou 1éceni
faktorem VIII, v¢etné piipravku ADYNOVI. Pokud se takové inhibitory objevi, projevi se tento stav
jako nedostate¢na klinicka odpovéd’. V téchto piipadech se doporucuje kontaktovat specializované
hemofilické centrum (viz bod 5.1).

Seznam nezddoucich uéinku v tabulce

Bezpecnost pripravku ADYNOVI byla hodnocena u 478 jednotlivych pacientt s t¢zkou hemofilii A
(faktor VIII méné nez 1 % normalni hodnoty), z nichz 360 pacientti bylo ptedtim 1é¢eno (previously-
treated patients, PTP) a 118 bylo pfedtim neléceno (previously-untreated patients, PUP), kteti dostali
alespon jednu davku ptipravku ADYNOVI, v 7 dokoncenych multicentrickych, prospektivnich,
otevienych klinickych hodnocenich.

Nize uvedena tabulka byla sestavena podle klasifikace organovych systémi MedDRA (tfida
organovych systémt a preferovany termin).
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Frekvence byly vyhodnoceny podle nasledujiciho pravidla: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az

< 1/10); méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné

(< 1/10 000); neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit). V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci
ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 2: NeZadouci Gcinky hlaSené u pripravku ADYNOVI

Tiida organovych systémi Nezadouci ucinek Frekvence
MedDRA
Poruchy krve a lymfatického systému Inhibice faktoru VIII Méné ¢asté (PTP) !
Velmi ¢asté (PUP)!
Poruchy imunitniho systému Hypersenzitivita Mén¢ Casté
Anafylakticka reakce’ Neni znamo
Poruchy nervového systému Bolest hlavy Casté
Zavrat Casté
Poruchy oka O¢ni hyperemie Mén¢ Casté
Cévni poruchy Zrudnuti Mén¢ Casté
Gastrointestinalni poruchy Prijem Casté
Zvraceni Casté
Nauzea Casté
Respiraéni, hrudni a mediastinalni Kasel Velmi Casté
poruchy
Poruchy ktize a podkozni tkan¢ Vyrazka Casté
Svédiva vyrazka Méng Casté
Koptivka Casté
Vyrazka na o¢nim vicku | Méng¢ Casté
VySetteni Zvyseny pocet M¢én¢ Casté
eozinofili
Poranéni, otravy a proceduralni Reakce spojena s infuzi | Méng Casté
komplikace
! Frekvence vychazi ze studii se viemi piipravky s faktorem VIII, které zahrnovaly pacienty se
zévaznou hemofilii A. PTP = dfive 1éCeni pacienti, PUP = dfive neléceni pacienti
Uvedené frekvence byly vypocitany za pouziti vSech nezddoucich ucink, souvisejicich
i nesouvisejicich.
2 Nezadouci ti¢inek zjistény béhem sledovani po uvedeni na trh.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Hypersenzitivita

Byly pozorovany dvé piihody hypersenzitivity. Jedna ptihoda byla mirna ptechodna nezavazna
vyrazka, ktera se objevila u 2letého pacienta, u néhoz se rozvinula vyrazka jiz diive pii podavani
pripravku ADYNOVI. Druhou ptihodou byla mirna, pfechodna a nezavazna piihoda vyskytu erytému,
tachykardie a kasle, ktera se objevila u pacienta ve véku 9,6 mésice.

Imunogenita
U Zadného ze subjekti, které se ucastnily jednoho nebo vice ze 6 dokoncenych klinickych hodnoceni

u PTP, nedoslo k rozvoji ptetrvavajicich neutraliza¢nich (inhibi¢nich) protilatek proti faktoru VIII
o hladin¢ > 0,6 BU/ml (na zakladé Nijmegenovy modifikace testu Bethesda). U jednoho pacienta
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béhem personalizované profylaxe s cilem dosazeni hladiny faktoru VIII 8—12 %.
Pediatricka populace

Pouziti ptipravku ADYNOVI u déti mladsich 12 let neni indikovano (informace o pouziti
u pediatrické populace viz bod 4.2).

Frekvence, typ a zavaznost nezddoucich u¢inkd u déti se ocekava stejna jako u dospélych.
Bezpecnost pripravku ADYNOVI byla hodnocena u 38 subjekti ve véku < 6 let a u 34 PTP ve véku
6 az < 12 let, u kterych bylo zaznamenano celkem 2 880 ED resp. 2 975 ED. Primérny (SD) vék byl
3,3 (1,55) resp. 8,1 (1,92) let.

HlaSeni podezieni na nezddouci 0i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostiednictvim webového formulare
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

email: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Nebyly hlaseny zadné piriznaky piredavkovani rekombinantnim koagula¢nim faktorem VIII.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: hemostyptika, hemostatika, koagula¢ni faktor VIII
ATC kéd: B02BDO02.

Komplex faktor VIII / von Willebrandtv faktor se sklada ze dvou molekul (faktor VIII

a von Willebrandtv faktor) s rozdilnymi fyziologickymi funkcemi. Kdyz je faktor VIII podan infuzi
pacientovi s hemofilii, vaze se v pacientoveé obéhu na von Willebrandtv faktor. Aktivovany

faktor VIII piisobi jako kofaktor pro aktivovany faktor IX, a urychluje tak pfeménu faktoru X na
aktivovany faktor X. Aktivovany faktor X pfeménuje protrombin na trombin. Trombin nésledné méni
fibrinogen na fibrin a mtize dojit ke vzniku srazeniny. Hemofilie A je dédi¢na porucha krevni
koagulace vazana na pohlavi zptisobujici snizeni hladin faktoru VIII:C a vedouci k silnému krvaceni
do kloub, svali a vnitinich organti, bud’ spontanné, nebo v disledku trazu ¢i poranéni béhem
operace. Pomoci substituéni 1é¢by se zvySuji plazmatické hladiny faktoru VIII, ¢imz je umoznéna
docasna korekce deficitu faktoru a korekce krvacivych stavt.

Rurioktokog alfa pegol, je pegylovany rekombinantni lidsky faktor VIII s prodlouzenym polocasem.
Rurioktokog alfa pegol je kovalentni konjugat oktokogu alfa sestavajiciho z 2 332 aminokyselin

a polyethylenglykolového (PEG) ¢inidla (molekularni hmotnost 20 kDa). Terapeuticka aktivita
rurioktokogu alfa pegolu je odvozena od oktokogu alfa, ktery je vyrabén technologii rekombinantni
DNA z ovarialni buné¢né linie ¢inského kiecika. Oktokog alfa se poté kovalentné konjuguje s PEG
¢inidlem. PEG slozka je konjugovand na oktokog alfa za ucelem zvySeni plazmatického polocasu.
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Klinicka u¢innost a bezpeénost

Bezpecnost, uc¢innost a farmakokinetika ptipravku ADYNOVI byly hodnoceny v pivotnim
multicentrickém, otevieném, prospektivnim klinickém hodnoceni, ve kterém se porovnavala ucinnost
profylaktického 1écebného rezimu podavani pripravku dvakrat tydné s 1écbou podle potieby

a stanovovala hemostaticka uc¢innost pii 1écbé krvacivych ptihod. Celkem 137 diive 1éCenych pacienti
(previously treated patients, PTP) muzského pohlavi (ve véku 12 az 65 let) s tézkou hemofilii A
dostalo alespoii jednu infuzi ptipravku ADYNOVI. Dvacet pét ze 137 subjektt byli dospivajici (12 az
mén¢ nez 18 let véku).

Profylakticka lecba u dospélych a dospivajicich

V pivotni studii subjekty dostadvaly bud’ profylaktickou 1é¢bu (n = 120) pfipravkem ADYNOVI

v davce 40-50 IU na kg dvakrat tydné, nebo 1écbu podle potieby (n = 17) ptipravkem ADYNOVI

v davce 10-60 IU na kg po dobu 6 mésicti. Median intervalu davkovani byl 3,6 dnt a primérna davka
(SD) byla 48,7 (4,4) IU/kg. Sto osmnact ze 120 (98 %) subjektli na profylaxi zistalo na poc¢atecnim
doporu¢eném rezimu bez Gpravy davky a 2 subjekty béhem profylaxe zvysily svou davku na 60 IU/kg
kvuli krvaceni v cilovych kloubech.

V populaci dle protokolu, tj. v populaci, ktera dostavala davky podle specifickych pozadavki na
davkovani uvedenych v protokolu, celkem 101 subjektti ve skupiné profylaktické 1écby dostavalo
ptipravek v rezimu davkovani dvakrat tydné a 17 subjektd ve skupiné 1écby podle potteby bylo léceno
epizodicky. Median ro¢niho vyskytu krvaceni (annualised bleed rate, ABR) ve skupiné 1€cby podle
potieby Cinil 41,5 ve srovnani s 1,9 ve skuping s profylaktickym rezimem podavani pfipravku dvakrat
tydné. Median ABR do kloubu (Q1; Q3) ve skupiné lécené podle potieby byl 38,1 (24,5; 44,6) ve
srovnani s 0,0 (0,0; 2,0) ve skupiné na profylaxi a median spontanniho ABR ¢inil 21,6 (11,2; 33,2) ve
skuping 1écené podle potieby v porovnani s 0,0 (0,0; 2,2) ve skupiné na profylaxi. Vysledky populace
pro Uplnou analyzu byly podobné jako u populace dle protokolu. Je tfeba upozornit, ze ABR neni
srovnatelna mezi riiznymi koncentraty faktoru a mezi riznymi klinickymi hodnocenimi.

U ¢tyticeti ze 101 subjekti (40 %) nedoslo k zadnym krvacivym ptihodam, u 58 ze 101 subjektd

(57 %) nedoslo k zadnym piihodam krvaceni do kloubu a u 58 ze 101 subjektii (57 %) nedoslo

k Zddnym spontannim krvacivym piithodam ve skupin€ na profylaxi. U vSech subjektti ve skupiné

s 1é¢bou podle potieby doslo ke krvacivé ptihodé veetné krvaceni do kloubu nebo spontanni krvacivé
ptihody.

Lécba krvacivych prihod u dospéelych a dospivajicich

V pivotni studii v populaci dle protokolu bylo lé¢eno piipravkem ADYNOVI celkem 518 krvacivych
ptihod. Z téchto krvacivych piihod se jich 361 (n = 17 subjekti) vyskytlo ve skupiné s 1écbou podle
potfeby a 157 (n = 61 subjekttl) se vyskytlo ve skupiné na profylaxi. Median davky infuze k 1écbé
vSech krvacivych piihod v populaci dle protokolu byl 32,0 (mezikvartilové rozpéti (IQR): 21,5) IU na
kg. Celkové bylo 95,9 % krvacivych ptihod pod kontrolou pomoci 1 az 2 infuzi a 85,5 % bylo pod
kontrolou pomoci pouze 1 infuze. U 518 krvacivych ptihod byla u 96,1 % odpovéd na 1é¢bu
pripravkem ADYNOVI hodnocena jako vynikajici (aplna tleva od bolesti a vymizeni objektivnich
znamek krvaceni po jedné infuzi) nebo dobra (jednoznacna uleva od bolesti a/nebo zlepSeni zndmek
krvaceni po jedné infuzi).

Perioperacni péce (chirurgicka profylaxe) u dospélych a dospivajicich

V chirurgické studii bylo provedeno a vyhodnoceno celkem 21 velkych chirurgickych procedur

a 5 dalSich mensich chirurgickych zakrokt u 21 individualnich subjektt. U velkych operaci se uvodni
davka pted operaci pohybovala v rozmezi od 36 IU/kg do 109 [U/kg (median: 63 IU/kg); a pooperacni
celkova davka v rozmezi 186 IU/kg az 1320 IU/kg (median: 490 IU/kg). Median celkové davky

u velkych operaci byl 553 1U/kg (rozmezi: 248—1394 1U/kg) a median celkové davky u mensich
chirurgickych zakrokt byl 106 1U/kg (rozmezi: 76—132 [U/kg).
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Perioperacni hemostaticka ti€¢innost byla hodnocena jako vynikajici (krevni ztrata mensi nez nebo
rovnajici se ocekavané krevni ztraté u stejného typu procedury provadéné u nehemofilického pacienta
a pozadované mnozstvi slozek krve pro transfuze mensi nez nebo stejné jako mnozstvi ocekavané

u nehemofilické populace) u vsech 26 (21 velkych, 5 mensich) procedur. Median (IQR) pozorované
intraoperacni krevni ztraty (n = 14) ¢inil 10,0 (20,0) ml v porovnani s predpokladanou primérnou
krevni ztratou (n = 14) 150,0 (140,0) ml u velkych ortopedickych operaci.

Dlouhodoba profylakticka lécba u dospélych, dospivajicich a pediatrickych pacientii

Ve studii dlouhodobé bezpec¢nosti a Gi¢innosti byl ptipravek ADYNOVI v profylaxi a v 16¢bé
krvacivych ptihod hodnocen u 216 pediatrickych a dospélych diive 1éCenych pacientl (previously
treated patients, PTP) s t€Zkou hemofilii A, ktefi se bud’ dfive ucastnili jiné studie s ptipravkem
ADYNOVI, nebo nebyli dosud 1é¢eni piipravkem ADYNOVI. V 1é¢ené populaci subjekty
podstupovaly rezim podavani fixni davky dvakrat tydné, a to v davce 40 az 50 IU/kg, pokud byly ve
véku > 12 let, nebo v davece 40 az 60 1U/kg, pokud byly ve veéku < 12 let. Davka byla upravovana az
do vyse 80 IU/kg podavanych dvakrat tydné, pokud to bylo nutné z hlediska udrzeni minimalnich
hladin faktoru VIII > 1 %. Subjektim, které si zvolily personalizovany (pfizptisobeny
farmakokinetice) profylakticky rezim, byly podavany davky az do vyse 80 IU/kg v jedné infuzi, které
dosahovaly minimalnich hladin faktoru VIII > 3 %, a to nejmén¢ dvakrat tydné. Rocni vyskyt krvaceni
(annualised bleed rate, ABR) pfi profylaktickém rezimu a misto a etiologie krvaceni jsou uvedeny

v tabulce 3.

Tabulka 3: Ro¢ni vyskyt krvaceni (annualised bleed rate, ABR) dle profylaktického rezZimu
(populace ITT)

Dvakrat tydné¢ | Kazdych 5 dnt | Kazdych 7 dnti Dle FK*
Etiologie mista krvaceni (n = 186) (n=56) s (=15) (n=25)
Prumér
(Bodovy odhad — 95% interval spolehlivosti)
Celkem 2,2 (1,85;2,69) | 2,1 (1,54;2,86) | 2,7 (1,44;5,20) | 2,6 (1,70; 4,08)
V misté€ kloubu 1,2 (0,96; 1,58) | 1,1 (0,81; 1,55) | 2,0(0,90; 4,62) | 1,4(0,91;2,17)
Spontdnni 1,2 (0,92; 1,56) | 1,3 (0,87;2,01) | 1,8(0,78;4,06) | 1,0 (0,54; 1,71)

rezima.

analyzy

Bodové odhady a 95% intervaly spolehlivosti ziskané ze zobecnéného linearniho modelu, ktery
odpovida negativné binomickému rozdé¢leni s logaritmickou spojovaci funkci.
Subjekty, kterym jsou podavany davky v nékolika rezimech, jsou zahrnuty do souhrnti pro vice

Zahrnuje vSechny subjekty ve studii (dospéli a pediatricti pacienti ve véku < 18 let podstupujici
davkovaci rezim dvakrat tydné a rezim pfizpasobeny FK. Zadni pacienti ve véku < 12 let nebyli
zahrnuti do rezimu podavani davky kazdy 5. a 7. den.
ITT = vsichni zafazeni nemocni (intent-to-treat population), N = pocet subjektd zatazenych do

* S cilem dosaZeni minimalnich hladin aktivity faktoru VIII > 3 % norméalni hodnoty

Je tfeba upozornit, Ze ABR neni srovnatelnd mezi riznymi koncentraty faktoru a mezi riznymi

klinickymi hodnocenimi.

Dlouhodoba hemostaticka G¢innost byla hodnocena u 910 krvacivych ptihod lécenych piipravkem
ADYNOVI a byla ohodnocena jako vynikajici nebo dobra u 88,5 % krvacivych piihod. Ve vSech
veékovych kategoriich a u davkovaciho rezimu s fixni davkou i ddvkovaciho rezimu pfizpiisobeného
FK bylo > 85 % lécby krvaceni ohodnoceno jako vynikajici nebo dobré. Vétsina krvacivych prihod
byla lécena jednou (74,0 %) nebo dvéma (15,4 %) infuzemi.

Klinické hodnoceni PROPEL personalizované profylaxe u dospélych a dospivajicich

Bezpecnost a ucinnost ptipravku ADYNOVI byly hodnoceny v prospektivni, randomizované,
oteviené, multicentrické studii u 121 (115 randomizovanych) diive lé€enych dospivajicich (ve véku
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12—-18 let) a dospélych pacientl (previously treated patients, PTP) s t€zkou hemofilii A po dobu 1écby
12 mésici. Tato studie porovnavala 2 profylaktické rezimy davkovani ptipravku ADYNOVI
prizpusobeného FK, které dosahovaly cile minimalnich hladin faktoru VIII 1-3 % v pfipad¢ podavani
davky dvakrat tydné (n = 57) nebo 8—12 % v ptipad¢ podavani davky kazdy druhy den (n = 58), a to
na zakladé hodnoceni podilti subjektti, u kterych celkovy ABR byl v druhém 6mési¢nim obdobi studie
roven 0.

Primémeé profylaktické davky podavané ve skupin€ s minimalni hladinou 1-3 % byly 3 866,1 [U/kg
za rok [(pramérny pocet (SD) infuzi/tyden = 2,3 (0,58)] a ve skupin€ s minimalni hladinou 8-12 %
byly 7 532,8 IU/kg za rok [(primérny pocet (SD) infuzi/tyden = 3,6 (1,18)]. Po Gpravé davky béhem
prvniho 6meési¢niho obdobi profylaxe se median minimalnich hladin ve druhém 6mési¢nim obdobi (na
zéklade jednostupiiového testu srazlivosti a vypocten na konci planovaného intervalu infuze)
pohyboval od 2,10 [U/dl do 3,00 [U/dl ve skupiné s minimalni hladinou 1-3 % a od 10,70 IU/dl do
11,70 1U/dl ve skupin€ s minimalni hladinou 8—12 %, coz ukazuje, Ze davkovani v obou téchto
profylaktickych rezimech bylo obecné adekvatni k dosazeni a udrzeni pozadovanych minimalnich
hladin faktoru VIIIL

Primarniho cilového parametru studie, podil subjekt v populaci pacientt ITT, které¢ mély celkovy
ABR roven 0 béhem druhého 6mési¢niho obdobi, nebylo dosazeno v populaci pacientt ITT s p
hodnotou 0,0545, ale byl dosazen dle protokolu v populaci s p hodnotou 0,0154.

Podily randomizovanych subjektt s celkovym ABR, spontannim ABR a spontannim ro¢nim vyskytem
krvaceni do kloubu (annualised joint bleeding rates, AJBR) o hodnoté 0 béhem druhého 6mési¢niho
obdobi studie u populace dle protokolu jsou uvedeny v tabulce 4.

Tabulka 4: Ro¢ni vyskyt krvaceni (annualised bleeding rate, ABR) o hodnoté 0, druhé 6mési¢ni
obdobi studie

Podil subjektii bez krvaceni za dobu 6 mésicu
(Bodovy odhad — 95% interval spolehlivosti)
Populace ITT
Minimalni hladina 8-12 %
Minimalni hladina 1-3 % (n =57) (n = 58)

Celkovy ABR roven 0 0,421 (0,292; 0,549) 0,621(0,491; 0,750)
Spontédnni ABR roven 0 0,596 (0,469; 0,724) 0,760 (0,645; 0,875)
Spontanni AJBR roven 0 0,649 (0,525; 0,773) 0,850 (0,753; 0,947)

ABR =ro¢ni vyskyt krvaceni, AJBR = ro¢ni vyskyt krvaceni do kloubu
Roc¢ni vyskyt krvaceni stanoveny vydélenim poctu krvaceni dobou trvani observa¢niho obdobi
v letech.

Podil subjekti bez krvaceni za dobu 6 mésici
(Bodovy odhad — 95% interval spolehlivosti)

Populace dle protokolu
Minimalni hladina 8-12%
Minimalni hladina 1-3 % (n =52) (n=43)
Celkovy ABR roven 0 0,404 (0,270; 0,549) 0,674 (0,515; 0,809)
Spontdnni ABR roven 0 0,596 (0,451; 0,730) 0,814 (0,666; 0,916)
Spontanni AJBR roven 0 0,654 (0,509; 0,780) 0,907 (0,779; 0,974)

ABR = roc¢ni vyskyt krvaceni, AJBR = ro¢ni vyskyt krvaceni do kloubu

Populace dle protokolu = vSechny subjekty, které dokon¢ily dalSich 6 mé&sict profylaktické 1écby
a nevykazovaly zadné vyznamné odchylky od protokolu, které by ovliviiovaly vysledky studie.
Roc¢ni vyskyt krvaceni stanoveny vydélenim poctu krvaceni dobou trvani observacniho obdobi

v letech.

Je tieba upozornit, Ze ABR neni srovnatelna mezi riiznymi koncentraty faktoru a mezi riznymi
klinickymi hodnocenimi.

Hodnoty celkového ABR, spontanniho ABR a spontanniho AJBR béhem druhého 6mésicniho obdobi
studie jsou uvedeny v tabulce 5.
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Tabulka 5: Ro¢ni vyskyt krvaceni (annualised bleeding rate, ABR) pro druhé 6mési¢ni obdobi

studie
(Populace ITT)
Minimalni hladina 1-3 % Minimalni hladina 8-12 % (n = 53)
(n=57)
Median Primér (SD) Median Primér (SD)
Celkovy ABR 2,0 3,6 (7,5) 0,0 1,6 3,4)
Spontanni ABR 0,0 2,5 (6,6) 0,0 0,7 (1,7)
Spontanni AJBR 0,0 2,0 (6,4) 0,0 0,5 (1,7)

ABR = ro¢ni vyskyt krvaceni, AJBR = ro¢ni vyskyt krvaceni do kloubu
Rocni vyskyt krvaceni stanoveny vydélenim poctu krvaceni dobou trvani observa¢niho obdobi

v letech.
Populace dle protokolu
Minimalni hladina 1-3 %
(n=152) Minimalni hladina 8-12 % (n =43)
Median Primér (SD) Median Primér (SD)

Celkovy ABR 2,0 2,4 (3,2) 0,0 2,1(4,2)
Spontanni ABR 0,0 1,6 (2,6) 0,0 0,8 (2,4)
Spontanni AJBR 0,0 1,0 (1,8) 0,0 0,7 (2,2)

v letech.

ABR = ro¢ni vyskyt krvaceni, AJBR = ro¢ni vyskyt krvaceni do kloubu
Populace dle protokolu = vSechny subjekty, které dokoncily dalSich 6 mésicti profylaktické 1écby
a nevykazovaly zadné vyznamné odchylky od protokolu, které by ovliviiovaly vysledky studie.
Roc¢ni vyskyt krvaceni stanoveny vydélenim poctu krvaceni dobou trvani observacniho obdobi

Celkem 242 krvacivych piihod u 66 subjektti bylo 1éceno piipravkem ADYNOVI; 155 krvaceni

u 40 subjektti ve skupin€ s minimalni hladinou 1-3 % a 87 krvaceni u 26 subjekti ve skupiné

s minimalni hladinou 8—12 %. Vétsina ptihod krvaceni (86,0 %, 208/242) byla 1é¢ena 1 nebo

2 infuzemi a 1écba krvaceni pfi feseni krvacivé ptihody byla ohodnocena jako vynikajici nebo dobra

u 84,7 % (205/242) krvaceni.
Pediatricka populace

Pediatrickad studie u drive lécenych pacientii (PTP) ve veku < 2 let

Celkem 66 PTP s tézkou hemofilii A (32 pacientil ve véku < 6 let a 34 pacientli ve véku 6 az < 12 let)
dostavalo pfipravek v pediatrické studii. Profylakticky rezim byl 40 az 60 IU/kg ptipravku ADYNOVI
dvakrat tydné. Primérné davka (SD) byla 54,3 (6,3) IU/kg a median Cetnosti infuzi za tyden byl 1,87.
Median celkové ABR byl 2,0 (IQR: 3,9) u 65 pacientid v populaci dle protokolu a mediany ABR pro
spontanni krvacivé ptihody a ptihody krvaceni do kloubu ¢inily oba 0 (IQR: 1,9). U dvaceti Ctyt ze

65 pacientt (37 %) nedoslo k zddnym krvacivym ptihodadm, u 47 ze 65 pacientti (72 %) nedoslo

k zaddnym piihodam krvaceni do kloubu a u 43 ze 65 pacientti (66 %) nedoSlo k zddnym spontannim
krvacivym ptihodam pfi profylaxi.

Ze 70 krvacivych piihod pozorovanych beéhem pediatrické studie se 82,9 % dostalo pod kontrolu
pomoci 1 infuze a 91,4 % se dostalo pod kontrolu pomoci 1 nebo 2 infuzi. Kontrola krvaceni byla
vyhodnocena jako vynikajici (Uplna tleva od bolesti a vymizeni objektivnich znamek krvaceni po
jedné infuzi) nebo dobra (jednoznac¢na uleva od bolesti a/nebo zlepSeni znamek krvaceni po jedné
infuzi) u 63 ze 70 (90,0 %) krvacivych piihod.

Pediatricka studie u drive nelécenych pacientu (PUP) ve véku < 6 let
Pouziti ptipravku ADYNOVI u déti mladsich 12 let neni indikovano (informace o pouziti v pediatrické
populaci viz bod 4.2).
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Bezpecnost a ucinnost piipravku ADYNOVI byly hodnoceny celkem u 120 pediatrickych PUPs

s t¢zkou hemofilii A, kterym byl podavan tento ptipravek. Profylakticky rezim ¢inil 20 az 50 IU/kg
pripravku ADYNOVI alespon jednou tydné nebo podle potfeby > dvakrat tydné; primérna (SD)
davka byla 45,5 (7,83) IU/kg na jednu infuzi.

Primérny bodovy odhad (95% CI) ABR, vypocteny na zakladé negativniho binomického GLM
modelu, byl 1,70 (1,20; 2,42) pro jednou tydné podavanou profylaxi, 0,96 (0,70; 1,31) pro profylaxi
podavanou > dvakrat tydné a 2,32 (1,67; 3,22) pro 1écbu podle potieby.

Je tfeba upozornit, Ze ABR neni srovnatelnd mezi riznymi koncentraty faktoru a mezi riznymi
klinickymi hodnocenimi.

V prubéhu pediatrické studie u PUP bylo 1éceno celkem 775 krvacivych ptihod; 614 (79,2 %) bylo
zvladnuto jednou infuzi a 87 (11,2 %) bylo zvladnuto dvéma infuzemi. U¢innost kontroly krvaceni
byla hodnocena jako vynikajici nebo dobra u 492 z 517 (95,1 %) krvacivych ptihod, u nichz byla
ucinnost hodnocena.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika (FK) ptipravku ADYNOVI byla hodnocena ve zkiizené studii s oktokogem alfa
u 26 subjektt (18 dospélych a 8 dospivajicich) a u 22 subjektii (16 dospélych a 6 dospivajicich) po
6 mesicich 1écby ptipravkem ADYNOVI. Plazmaticka aktivita faktoru VIII byla méfena pomoci
jednofazového koagulacniho vySetieni a chromogenniho testu.

Piipravek ADYNOVI ma 1,4n4sobné az 1,5nasobné prodlouzeny polocas v porovnani

s rekombinantnim lidskym koagula¢nim faktorem VIII (oktokog alfa) u dospivajici a dospé€lé populace
na zaklad¢ jednofazového koagulaéniho vySetfeni a chromogenniho testu. Rovnéz bylo pozorovano
zvySeni AUC a snizeni clearance v porovnani s matefskou molekulou, oktokogem alfa. Inkrementalni
recovery bylo u obou pfipravki srovnatelné. Zména FK parametrti byla podobna u dospélé

i dospivajici populace a také mezi jednofazovym koagulacnim vySetfenim a stanovenim pomoci
chromogenniho substratu.

Farmakokinetika v pediatrické populaci

Jsou k dispozici farmakokinetické parametry vypocitané z idaji od 39 subjektii ve véku mén¢€ nez
18 let (analyza populace se zamérem 1é¢it) u 14 déti (2 mladsi 6 let), 17 starSich déti (ve véku 6 az
méné nez 12 let) a 8 dospivajicich subjektt (ve véku 12 az < 18 let véku). Prodlouzeni polo¢asu

u pediatrické populace bylo 1,3nasobné az 1,5nasobné na zaklad¢ jednofazového koagula¢niho
vySetfeni a chromogenniho testu. Primérna clearance (na zakladé télesné hmotnosti) ptipravku
ADYNOVI byla vyssi a praimérny polocas byl nizsi u déti ve véku méné nez 12 let v porovnani

s dospélymi.

U déti ve véku méné nez 12 let mize byt nutna vyssi davka, viz bod 4.2.
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Tabulka 6: Farmakokinetické parametry pri chromogennim testu (Aritmeticky pramér + SD)

ADYNOVI ADYNOVI ADYNOVI ADYNOVI
Dospéli Dospivajici Pediatricti Pediatricti
(18 let a starsi) (12 - <18 let) pacienti pacienti
FK parametry n=18 n=_§ (6—<12let) (<6 let)
Davka: Davka: n=17 n=14
45 £ 5 IU/kg 45 £ 5 1U/kg Davka: Davka:
50 + 10 IU/kg 50 +10 IU/kg
, Individuélni FK s kompletnim Populac¢ni FK s odbérem malého poctu
Plan o oa o b
odbérem vzorki vzorkl
Tem}malm 15,01 +3.89 13,80 +£4,01 11,93 £2,58 12,99 + 8,75
polocas (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
Inkrementalni 2,87 +£0,61 2,34+ 0,62 na‘ na‘
recovery (2,19 £ 0,40) (1,90 £0,27)
[(IU/dl)/(1U/kg)]
AUCo.1nf 2 589 + 848 1 900 + 841 2259+514 2190+1 593
(IU-h/dl)
Vs (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/d]) (130 + 24) (117 £16)

Zkratky: Cmax = maximalni pozorovana aktivita, AUC = plocha pod kiivkou, MRT = stfedni reten¢ni
doba, CL = clearance, V = distribu¢ni objem v ustaleném stavu korigovany na télesnou hmotnost

? Individualni FK se 12 odbéry po infuzi.

® Populaéni FK model se 3 odbéry po infuzi na zakladé randomizovaného rozpisu odbéri.

“ NA, nevztahuje se, protoZe inkrementalni recovery a Cmax U déti byly stanoveny pomoci individualni
FK. Vysledky pro inkrementalni recovery a Cmax stanovené pomoci individudlni FK v zavorkach.

4Hodnota clearance 12,18 ml/(kg.h) pro subjekt 122001 ve vékové skupiné 12 az < 18 let nebyla
zahrnuta do analyzy clearance.

Inkrementalni recovery byla dale hodnocena u 99 PUP < 6 let a zlistala béhem 1é¢by relativng stabilni,
s prumérnymi (SD) hodnotami IR ve vysi 1,670 (0,594) (IU/dl)/(IU/kg) (n = 99) pti zahajeni 1éCby,
1,617 (0,640) (IU/d1)/(1U/kg) (n = 47) pti navstéveé 3 (ED 15 £ 1), 1,805 (0,593) (IU/d1)/(1U/kg)

(n = 87) pti navstéve 6 (ED 40 + 3) a 1,873 (0,440) (IU/d1)/(IU/kg) (n = 89) pii dokonceni/ukonceni
studie (ED 100 az 110).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Ve studii toxicity po opakovaném podavani provadéné na opicich Cynomolgus doslo u dvou zvitat ve
skupiné se stiedni davkou (350 IU/kg) k vakuolizaci v ledvinach. Vakuolizace po 2 tydnech
neustoupila. Vyznam této vakuolizace ledvin pozorované v piedklinické studii pro ¢lovéka neni znam.

Neklinické udaje jsou omezeny na 1 mésic expozice a s ptipravkem ADYNOVI nebyly provedeny
zadné studie na juvenilnich zvifatech. Proto nebylo mozné vyvodit zavér ohledné potencialnich rizik
hromadéni PEG v riiznych tkanich/organech, ktera jsou relevantni pii dlouhodobém pouzivani
ptipravku ADYNOVI u pediatrické populace. S ptipravkem ADYNOVI nebyly provedeny zadné

studie genotoxicity, kancerogenity ani reprodukéni toxicity.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Prasek

Mannitol (E421)

Dihydrat trehalosy

Histidin

Glutathion

Chlorid sodny

Dihydrat chloridu vapenatého (E509)
Trometamol

Polysorbat 80 (E433)

Rozpoustédlo
Voda pro injekci
6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy ptipravek misen s jinymi
1éCivymi ptipravky.

6.3 Doba pouZzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka

2 roky.

Pted otevienim lze 1éCivy piipravek uchovavat pii pokojové teploté (az do 30 °C) po dobu az

3 mésict. Konec 3mési¢niho uchovavani pii pokojové teploté je tfeba zaznamenat na krabicku
pripravku. Toto datum nesmi byt pozdéjsi nez datum ptivodné uvedené na krabicce. Na konci tohoto
obdobi se ptipravek nesmi vratit zpét do chladni¢ky, je nutné jej pouzit nebo zlikvidovat.

Po rekonstituci

Chemicka a fyzikalni stabilita rekonstituovaného ptipravku byla prokazana na dobu 3 hodin pfi teploté
nepiekracujici 30 °C. Z mikrobiologického hlediska, pokud metoda rekonstituce nevylouci riziko
mikrobialni kontaminace, je nutné ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba

a podminky uchovavani rekonstituovaného piipravku jsou v odpoveédnosti uzivatele. Chrante pied
chladem.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
Chraite pied mrazem.

Piipravek ADYNOVI se zatizenim BAXJECT II Hi-Flow: Uchovavejte injekéni lahvicku v krabiccee,
aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Piipravek ADYNOVI v systému BAXJECT III: Uchovévejte uzavieny blistr v krabicce, aby byl
pripravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injeké¢ni lahvicka ze skla tiidy I uzaviena chlorbutylovou pryzovou zatkou obsahujici 250 U, 500 IU
nebo 1 000 IU prasku.

Injekéni lahvicka ze skla tiidy I uzaviena chlorbutylovou nebo brombutylovou pryzovou zatkou
obsahujici 2 ml vody pro injekci.

Lécivy pripravek se dodava v jedné z téchto sestav:

- Pripravek ADYNOVI se zatizenim BAXJECT II Hi-Flow: Baleni obsahuje injekéni lahvicku
s praskem, injek¢ni lahvicku s rozpoustédlem a zatizeni pro rekonstituci (BAXJECT II Hi-
Flow).

- Ptipravek ADYNOVI v systému BAXJECT III: Baleni obsahuje systém BAXJECT II1
ptipraveny k okamzitému pouziti v uzavieném blistru s injekéni lahvickou s praskem a injek¢ni
lahvickou s rozpoustédlem predem sestavenymi pro rekonstituci.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pred podanim je tieba rekonstituovany 1é¢ivy pripravek vizualné zkontrolovat, zda neobsahuje Castice
nebo neni zabarven. Roztok ma byt Ciry nebo lehce opalizujici. Nepouzivejte roztoky, které jsou
zakalené nebo obsahuji usazeniny.

Po rekonstituci ma roztok pH 6,7 az 7,3. Osmolalita ¢ini > 380 mosmol/kg.

Pfiprava a rekonstituce s pouzitim zafizeni BAXJECT II Hi-Flow

K rekonstituci pouzivejte pouze injekéni lahvicku s rozpoustédlem a rekonstituéni zafizeni dodané
v baleni.

1. Béhem postupu rekonstituce pouzivejte aseptickou techniku (udrzeni ¢istoty a nizkého poctu
choroboplodnych zarodkil) a rovnou pracovni plochu.
2. Nechte injek¢ni lahvicky s praskem a rozpoustédlem pted pouzitim dosahnout pokojové teploty

(mezi 15 °C a 25 °C).

3. Sejméte plastova vicka z injekénich lahvicek s praskem a rozpoustédlem.
4, Ocistéte pryzové zatky alkoholovym ¢étvereCkem a nechte je pied pouzitim oschnout.
5. Oteviete obal zatizeni BAXJECT II Hi-Flow odloupnutim vicka, aniz byste se dotkli vnitini

Casti (obrazek A). Zatizeni z obalu nevyjimejte.

6. Obal prevrat'te. Zatlacte pfimo dold, aby prihledny plastovy hrot zafizeni zcela prosel zatkou
injek¢ni lahvicky s rozpoustédlem (obrazek B).

7. Uchopte obal zatizeni BAXJECT II Hi-Flow za okraj a stahnéte ho ze zatizeni (obrazek C).
Nesundavejte modré vicko ze zatizeni BAXJECT II Hi-Flow. Nedotykejte se obnazené¢ho
fialového plastového hrotu.

8. Prevrat'te systém tak, aby byla injekéni lahvicka s rozpoustédlem nahote. Zatlacenim piimo
dolti rychle zaved’te fialovy plastovy hrot zcela zatkou injekéni lahvicky s praskem (obrazek D).
Podtlak natahne rozpoustédlo do injekéni lahvicky s praskem.

9. Jemné¢ kruZzte lahvickou, dokud se prasek zcela nerozpusti. Po rekonstituci chraiite pred
chladem.
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Obrazek A Obrazek B Obrazek C

Obrazek D Obrazek E Obrazek F

U,/‘

Podavani

Pfed podanim vizualné zkontrolujte rekonstituovany roztok, zda neobsahuje ¢astice nebo neni
zabarven.

o Vzhled rekonstituovaného roztoku ma byt ¢iry a bezbarvy.

o Nepouzivejte, pokud pozorujete ¢astice nebo zabarveni.

Pripravek podejte co nejdiive, avSak ne déle nez 3 hodiny po rekonstituci.

Kroky podavani

1.

4.

Sundejte modré vicko ze zatizeni BAXJECT II Hi-Flow (obrazek E). Do injekéni stitikacky
nenatahujte vzduch. Ptipojte injekeni stfikacku k zatizeni BAXJECT II Hi-Flow. Doporucuje
se pouzit sttikacku typu Luer-lock.

Pievrat'te systém dnem vzhiru (injek¢ni lahvicka prasku je nyni nahote). Natahnéte
rekonstituovany roztok do injekéni stiikacky pomalym zataZzenim za pist (obrazek F).
Odpojte injekeni stiikacku, pripevnéte k ni vhodnou jehlu a pripravek aplikujte intraven6zné.
Pokud ma pacient dostat vice nez jednu injekéni lahvicku ptipravku ADYNOVI, je mozné
natdhnout do stejné injekeni stitkacky obsahy vice injekénich lahvicek.

K rekonstituci kazdé injekéni lahvi¢ky piipravku ADYNOVI s rozpoustédlem je zapotiebi
samostatné zafizeni BAXJECT II Hi-Flow.

Podavejte po dobu maximalné 5 minut (maximalni rychlost infuze je 10 ml za min).

Diirazné se doporucuje, aby se pii kazdém podani ptipravku ADYNOVI zaznamenal nazev a ¢islo
Sarze ptipravku. Na injekéni lahviéce s praSkem jsou k dispozici odlepitelné stitky.

Rekonstituce se systémem BAXJECT II1

Pokud vicko zcela neutéstiuje blistr, pripravek nepouzivejte.

1.

Pokud je pripravek jesté ulozen v chladnicce, vyjmeéte uzavieny blistr (obsahuje injekéni
lahvi¢ky s praskem a rozpoustédlem predem sestavené se systémem pro rekonstituci)

z chladnicky a nechejte jej dosahnout pokojové teploty (mezi 15 °C a 25 °C).

Ditikladné si umyjte ruce za pouziti mydla a teplé vody.
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Oteviete blistr ptipravku ADYNOVI odloupnutim vicka. Vyjméte systém BAXJECT III z
blistru.

Umistéte injek¢ni lahvicku s praskem na rovny povrch tak, aby byla injekéni lahvicka

s rozpoustédlem nahote (obrazek 1). Injekeni lahvicka s rozpoustédlem ma modry prouzek.
Nesundévejte modré vicko, dokud k tomu v dal$im kroku nedostanete pokyn.

Jednou rukou ptidrzujte injek¢ni lahvicku s prasSkem v systému BAXJECT 111, druhou rukou
pevné tlacte lahvicku s rozpoustédlem smérem dolll, dokud systém zcela nezaklapne

a rozpoustédlo nezacne proudit do injekcni lahvicky s praskem (obrazek 2). Systém
nenaklanéjte, dokud neni pfenos dokoncen.

Ovéite, ze bylo pfeneseno veskeré rozpoustédlo. Jemné kruzte lahvi¢kou, dokud se veskery
prasek nerozpusti (obrazek 3). Ujistéte se, Ze se prasek zcela rozpustil, jinak ptes filtr zatizeni
neprojde veskery rekonstituovany roztok. Piipravek se rozpusti rychle (obvykle za mén¢€ nez
1 minutu). Po rekonstituci ma byt roztok ¢iry, bezbarvy a nema obsahovat ¢astice.

Obrazek 1 Obrazek 2 Obrazek 3

Podavani

Pfed podanim vizualné zkontrolujte rekonstituovany roztok, zda neobsahuje ¢astice nebo neni
zabarven.

o Vzhled rekonstituovaného roztoku ma byt Ciry a bezbarvy.

o Nepouzivejte, pokud pozorujete Castice nebo zabarveni.

Ptipravek podejte co nejdiive, avSak ne déle nez 3 hodiny po rekonstituci.

Kroky podavani

1. Sundejte ze zatizeni BAXJECT III modré vicko (obrazek 4). Do injekéni stirikacky
nenatahujte vzduch. Piipojte k zatizeni BAXJECT III injekéni stiikacku. Doporucuje se pouzit
stiikacku typu Luer-lock.

2. Pievrat'te systém dnem vzhiru (injek¢ni lahvicka prasku je nyni nahote). Natahnéte
rekonstituovany roztok do injekéni stiikacky pomalym zataZzenim za pist (obrazek 5).

3. Odpojte injekeni stiikacku, pripevnéte k ni vhodnou jehlu a piipravek aplikujte intravendzne.
Pokud ma pacient dostat vice nez jednu injek¢ni lahvicku pfipravku ADYNOVI, je mozné
natahnout do stejné injekéni stiikaCky obsahy vice injek¢nich lahvicek.

4. Podavejte po dobu maximalné 5 minut (maximalni rychlost infuze je 10 ml za min).
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Duirazné se doporucuje, aby se pii kazdém podani piipravku ADYNOVI zaznamenal nazev a ¢islo
Sarze pripravku. Na blistru jsou k dispozici odlepitelné stitky.

Veskery nepouzity lécivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

A-1221 Viden

Rakousko

medinfoEMEA @takeda.com

8.  REGISTRACNI CiSLA

EU/1/17/1247/001

EU/1/17/1247/002

EU/1/17/1247/005

EU/1/17/1247/006

EU/1/17/1247/009

EU/1/17/1247/010

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 08. ledna 2018

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 09. listopadu 2022
10. DATUM REVIZE TEXTU

04/2026

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA 11

VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY
ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZiVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

Baxalta US Inc

1700 Rancho Conejo Boulevard
Thousand Oaks

California

CA-91320

USA

Nazev a adresa vyrobce odpovédného / vyrobcti odpovédnych za propousténi Sarzi

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

Belgie

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
Vydej 1écivého pripravku je vazan na lékarsky predpis s omezenim (viz Piloha I: Souhrn udaji

o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro PSUR pro tento 1éCivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat Unie
(seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobn¢ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba ptredlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é€ivé ptipravky,

. pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm pomeru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznaéného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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o Povinnost uskutecnit poregistra¢ni opatireni

Drzitel rozhodnuti o registraci uskutec¢ni v daném terminu niZe uvedena opatieni:

Popis

Termin
splnéni

Poregistracni studie bezpecnosti (PASS): Za ucelem prozkoumani potencialnich
ucinkt hromadéni PEG v chorodialnim plexu mozku a v dal$ich tkanich/organech
provede drzitel rozhodnuti o registraci poregistracni studii bezpecnosti podle
schvaleného protokolu a piedlozi jeji vysledky.

3./4. ¢tvrtleti
2030
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