ANEXO1I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esté sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacao de
nova informagéo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacOes adversas. Para saber como notificar rea¢des adversas, ver secgao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

ADYNOVI 250 UI/ 5 ml p6 e solvente para solugao injetavel
ADYNOVI 500 UI/ 5 ml p6 e solvente para solugao injetavel
ADYNOVI 1000 UI/ 5 ml pé e solvente para solucao injetavel
ADYNOVI 2000 UI/ 5 ml p6 e solvente para solugdo injetavel
ADYNOVI 3000 UI/ 5 ml pé e solvente para solugao injetavel
2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

ADYNOVI 250 UI / 5 ml pé e solvente para solucdo injetavel

Cada frasco para injetaveis contém nominalmente 250 Ul de fator VIII de coagulagdo humano
(rADN), rurioctocog alfa pegol, correspondente a uma concentragdo de 50 Ul/ml apds reconstitui¢ao
com 5 ml de solvente.

ADYNOVI 500 UI /5 ml pé e solvente para solucdo injetavel

Cada frasco para injetaveis contém nominalmente 500 UI de fator VIII de coagulagdo humano
(rADN), rurioctocog alfa pegol, correspondente a uma concentragao de 100 Ul/ml apds reconstitui¢@o
com 5 ml de solvente.

ADYNOVI 1000 UI / 5 ml p6 e solvente para solucdo injetavel

Cada frasco para injetaveis contém nominalmente 1000 UI de fator VIII de coagulagdo humano
(rADN), rurioctocog alfa pegol, correspondente a uma concentragao de 200 Ul/ml apds reconstitui¢ao
com 5 ml de solvente.

ADYNOVI 2000 UI / 5 ml p6 e solvente para solucdo injetavel

Cada frasco para injetaveis contém nominalmente 2000 UI de fator VIII de coagulagdo humano
(rADN), rurioctocog alfa pegol, correspondente a uma concentragcdo de 400 Ul/ml apds reconstituigao
com 5 ml de solvente.

ADYNOVI 3000 UI /5 ml p6 e solvente para solucdo injetavel

Cada frasco para injetaveis contém nominalmente 3000 Ul de fator VIII de coagulagdo humano
(rADN), rurioctocog alfa pegol, correspondente a uma concentragdo de 600 Ul/ml apds reconstitui¢ao
com 5 ml de solvente.

A poténcia (Unidades Internacionais) ¢ determinada por ensaio cromogénico. A atividade especifica
de ADYNOVI ¢, aproximadamente, 3800-6000 Ul/mg de proteina.

Rurioctocog alfa pegol (fator VIII de coagulagdo humano PEGuilado (rADN)) ¢ uma proteina com
2332 aminoacidos e peso molecular de aproximadamente 280 kDa, conjugada com um
polietilenoglicol (PEG) de 20 kDa. E produzido por tecnologia de ADN recombinante numa linha
celular de ovario de hamster chinés (CHO).

Excipiente(s) com efeito conhecido
Cada frasco para injetaveis com p6 contém 0,45 mmol (10 mg) de sodio, ver seccdo 4.4.

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.



3. FORMA FARMACEUTICA

Po e solvente para solucdo injetavel (pd para solugdo injetavel).
Po6: po friavel de cor branca ou esbranquigada.

Solvente: solucdo transparente e incolor.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Tratamento e profilaxia de hemorragia em doentes de idade igual ou superior a 12 anos com
hemofilia A (caréncia congénita de fator VIII).

4.2 Posologia e modo de administracio
O tratamento deve ser supervisionado por um médico com experiéncia no tratamento de hemofilia.

Doentes ndo tratados previamente

A seguranga e eficacia de ADYNOVI em doentes ndo tratados previamente nao foram ainda
estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Monitorizacdo do tratamento

Deve proceder-se a uma determinagao adequada dos niveis de fator VIII durante o tratamento, para
fornecer orientagdes relativamente a dose para administragao e a frequéncia das perfusdes repetidas. A
resposta ao fator VIII pode variar entre doentes diferentes, apresentando valores diferentes para a
semivida e recuperacdo. No caso de doentes com peso baixo ou com excesso de peso, podera ser
necessario ajustar as doses com base no peso corporal. Sobretudo no caso de intervengdes cirargicas
de grande escala, ¢ indispensédvel proceder a uma monitorizagao precisa da terapia de substitui¢ao
através da analise da coagulacdo (atividade do fator VIII no plasma).

Um estudo de campo indicou que os niveis plasmaticos de fator VIII podem ser monitorizados com
recurso a um ensaio de substrato cromogénico ou um ensaio de coagulagdo em passo tnico, utilizados
na rotina dos laboratdrios clinicos.

Posologia

A dose e a duracao da terapia de substituicdo dependem da gravidade da caréncia de fator VIII, da
localizagdo e da extensdo da hemorragia e da condigdo clinica do doente.

O numero de unidades de fator VIII administradas é expresso em Unidades Internacionais (UI), as
quais se referem a atual norma de concentrado da OMS (Organizagdo Mundial da Satude) para
medicamentos com fator VIII. A atividade do fator VIII no plasma € expressa como uma percentagem
(em relacdo ao plasma humano normal) ou, preferencialmente, em Unidades Internacionais (em
relacdo a uma norma internacional para o fator VIII no plasma).

Uma Unidade Internacional (UI) de atividade do fator VIII é equivalente a essa quantidade de
fator VIII em um ml de plasma humano normal.

Tratamento mediante necessidade
O célculo da dose necessaria de fator VIII baseia-se no conhecimento empirico de que 1 Ul de

fator VIII por kg de peso corporal aumenta a atividade do fator VIII no plasma em 2 Ul/dl. A dose
necessaria ¢ determinada através da formula seguinte:



Unidades internacionais necessarias (UI) = peso corporal (kg) x aumento pretendido de
fator VIII (%) x 0,5

A quantidade administrada e a frequéncia da administracdo devem sempre ser orientadas para a
eficacia clinica no caso especifico.

Caso ocorram os eventos hemorragicos seguintes, a atividade do fator VIII ndo deve descer abaixo do
nivel indicado de atividade no plasma (em % do nivel normal ou em Ul/dl) no periodo correspondente.

A Tabela 1 seguinte pode ser utilizada para orientar o doseamento durante episddios hemorragicos e
cirurgia:

Tabela 1: Orientacio posologica durante episdédios hemorragicos e cirurgia

Grau da hemorragia/tipo de | Nivel de fator VIII Frequéncia das doses

procedimento cirirgico necessario (% ou Ul/dl) | (horas)/duraciio da terapia (dias)

Hemorragia

Hemartrose precoce, 20 —40 Repetir as injecdes a

sangramento muscular ou cada 12 a 24 horas. Pelo menos 1 dia

sangramento oral. até o episddio hemorragico, indicado
pelo nivel de dor, estar resolvido ou
até alcancar a cicatrizagao.

Hemartrose mais extensa, 30-60 Repetir as injecdes a

sangramento muscular ou cada 12 a 24 horas durante pelo

hematoma menos 3 —4 dias até adore
incapacidade aguda estarem
resolvidas.

Hemorragias potencialmente 60— 100 Repetir as injecdes a cada 8 a 24 horas

fatais. até o risco estar resolvido.

Cirurgia

Pequena 30-60 A cada 24 horas durante pelo

Incluindo extragdo dentaria. menos 1 dia, até alcangar a
cicatrizagao.

Grande 80 —100 Repetir as injecdes a cada 8 a 24 horas
até obter uma cicatrizacdo adequada

(pré e pos-operatorio) da ferida e, em seguida, continuar a
terapia durante pelo menos
mais 7 dias para manter uma atividade
do fator VIII de 30% a 60% (Ul/dl).
Profilaxia

Para a profilaxia de longo prazo, a dose recomendada ¢ de 40 a 50 Ul de ADYNOVI por kg de peso
corporal, duas vezes por semana com intervalos de 3 a 4 dias. Podem ser considerados ajustamentos
das doses e dos intervalos de administra¢cdo com base nos niveis de FVIII obtidos e na tendéncia
hemorragica individual (ver secgdes 5.1, 5.2).

Populagao pediatrica

O doseamento no tratamento mediante necessidade para doentes pediatricos (12 a 18 anos de idade) ¢
o mesmo que o utilizado em doentes adultos. O tratamento profilatico para doentes com 12 a <18 anos
de idade ¢ o mesmo que o utilizado em doentes adultos. Os dados atualmente disponiveis para doentes
com menos de 12 anos de idade estdo descritos nas secgoes 4.8, 5.1 ¢ 5.2. Podem ser considerados
ajustamentos das doses e dos intervalos de administragdo com base nos niveis de FVIII obtidos e na
tendéncia hemorragica individual (ver secgoes 5.1, 5.2).



Modo de administracdo

ADYNOVI destina-se a ser utilizado por via intravenosa.

A taxa de administracdo deve ser determinada para assegurar o conforto do doente, até um maximo
de 10 ml/min.

Para instrucdes acerca da reconstituicdo do medicamento antes da administragcdo, ver sec¢ao 6.6.
4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa, & molécula-mae octocog alfa ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na secgao 6.1.

Reagdo alérgica conhecida a proteina de ratinho ou de hamster.
4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacdo
Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome e o niumero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Hipersensibilidade

Foram notificadas reagdes de hipersensibilidade do tipo alérgico, incluindo anafilaxia, com
ADYNOVI. Este medicamento contém vestigios de proteinas de ratinho e de hamster. Se ocorrerem
sintomas de hipersensibilidade, os doentes devem ser aconselhados a interromper o uso do
medicamento imediatamente e contactar um médico. Os doentes devem ser informados acerca dos
sinais iniciais de reacdes de hipersensibilidade, incluindo urticaria, urticaria generalizada, aperto
toracico, sibilo, hipotensao e anafilaxia.

Em caso de choque, deve ser implementado o tratamento médico padronizado para choque.
Inibidores

A formag@o de anticorpos neutralizantes (inibidores) do fator VIII ¢ uma complicag¢do conhecida no
tratamento dos individuos com hemofilia A. Estes inibidores sdo geralmente imunoglobulinas IgG
dirigidas contra a atividade procoagulante do fator VIII, as quais sdo quantificadas em Unidades
Bethesda (UB) por ml de plasma usando o doseamento modificado. O risco de desenvolvimento de
inibidores esta relacionado com a gravidade da doenca e com a exposi¢do ao fator VIII e € mais
elevado nos primeiros 50 dias de exposicdo mas continua a existir ao longo da vida, embora o risco
seja pouco frequente.

A relevancia clinica do desenvolvimento de inibidores depende do titulo do inibidor, representando os
inibidores de titulo baixo um menor risco de resposta clinica insuficiente do que os inibidores de titulo
elevado.

De uma forma geral, os doentes tratados com medicamentos com fator VIII de coagulagao devem ser
cuidadosamente monitorizados quanto ao desenvolvimento de inibidores, através da observacao
clinica adequada e dos testes laboratoriais apropriados. Se os niveis de atividade de fator VIII
plasmatico esperados ndo forem obtidos ou se nao for conseguido o controlo da hemorragia com uma
dose adequada, deve ser realizado um doseamento para determinar se o inibidor do fator VIII esta
presente. Nos doentes com niveis elevados de inibidores, a terapéutica com fator VIII pode ndo ser
eficaz, devendo ser consideradas outras opcdes terapéuticas. A monitorizagao destes doentes deve ser
efetuada por médicos com experiéncia no tratamento de hemofilia e inibidores do fator VIII.



Inducio de tolerdncia imunitaria (ITI)

Nao estdo disponiveis dados clinicos relativamente a utilizacdo de ADYNOVI para ITL

Acontecimentos cardiovasculares

Nos doentes com fatores de risco cardiovascular existentes, a terapia de substitui¢do com fator VIII
pode aumentar o risco cardiovascular.

Complicacdes relacionadas com o cateter durante o tratamento

Se for necessario um dispositivo de acesso venoso central (CVAD), deve ser considerado o risco de
complicagdes relacionadas com o CVAD, incluindo infe¢des locais, bacteremia e trombose no local de
aplicacdo do cateter.

Aspetos relacionados com o0s excipientes

Este medicamento contém até 12,42 mg de sodio por frasco para injetaveis, o equivalente a 0,62% da
ingestdo maxima diéria de 2 g de sddio para um adulto recomendada pela OMS. Dependendo do peso
corporal e da posologia, o doente pode ter de receber mais do que um frasco. Isto deve ser tido em
conta no caso de doentes com restricdo de sodio na dieta.

Recomenda-se vivamente que, de cada vez que ADYNOVI for administrado, o nome e o nimero de
lote do medicamento sejam registados de forma a manter a rastreabilidade entre o doente e o lote do

medicamento.

Populacao pediatrica

As adverténcias e precaugdes indicadas sdo aplicaveis a adultos e a criancas.
4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Nao foram notificadas interagdes entre os medicamentos com fator VIII de coagulagao humano
(rADN) e outros medicamentos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Nao foram realizados estudos sobre a reprodug@o em animais com o fator VIII. Devido a ocorréncia
rara de hemofilia A em mulheres, ndo estdo disponiveis dados relativamente ao uso de fator VIII
durante a gravidez e a amamentacao. Por este motivo, o fator VIII deve ser usado durante a gravidez e
amamentag@o apenas quando for claramente indicado.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de ADYNOVI sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao nulos ou
desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Foram observadas ocorréncias raras de hipersensibilidade ou reagdes alérgicas (que podem incluir
angiedema, sensacao de ardor ou de picadas no local de injecdo, arrepios, afrontamento, urticaria
generalizada, cefaleia, urticaria, hipotensao, letargia, nauseas, irrequietude, taquicardia, aperto
toracico, formigueiro, vomitos, sibilo) com progressdo, em alguns casos, para anafilaxia grave
(incluindo choque).

O desenvolvimento de anticorpos neutralizantes (inibidores) pode ocorrer em doentes com
hemofilia A tratados com fator VIII, incluindo ADYNOVI. Se ocorrerem tais inibidores, a condi¢ao
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ird manifestar-se como uma resposta clinica insuficiente. Em tais casos, recomenda-se que seja
contactado um centro especializado em hemofilia. (ver sec¢do 5.1)

Lista tabelada das reacOes adversas

A seguranga de ADYNOVI foi avaliada em 365 doentes com hemofilia A grave (nivel de fator VIII
inferior a 1% do normal) tratados previamente, os quais receberam pelo menos uma dose de
ADYNOVI em 6 ensaios clinicos multicéntricos, prospetivos € sem ocultagdo ja concluidos e

em 1 ensaio clinico em curso.

A tabela seguinte utiliza a classificag@o de sistemas de 6érgaos MedDRA (classes de sistemas de orgaos
e nivel do termo padrao).

As frequéncias foram avaliadas de acordo com a convengao seguinte: muito frequentes (>1/10);

frequentes (>1/100, <1/10); pouco frequentes (>1/1000, <1/100); raros (=1/10 000, <1/1000); muito
raros (<1/10 000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). As reacdes
adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Tabela 2: Reac6es adversas notificadas para ADYNOVI

Classes de sistemas de 6rgaos segundo a Reacées adversas Frequéncia
base de dados MedDRA ¢ q
Doencas do sangue e do sistema linfatico | Inibi¢do do fator VIII Pouco frequente (PTPs)*
Doengas do sistema imunitario Hipersensibilidade Pouco frequente
Reagdo anafilatica** Desconhecida
Doengas do sistema nervoso Dor de cabeca Muito frequente
Tonturas Frequente
Afegdes oculares Hiperemia ocular Pouco frequente
Vasculopatias Afrontamento Pouco frequente
Doengas gastrointestinais Diarreia Frequente
Néusea Frequente
Afegdes dos tecidos cutaneos e Erupgao cutanea Frequente
subcutaneos Erupgdo cutinea Pouco frequente
pruriginosa
Urticaria Frequente
Exames complementares de diagnostico Numero de eosinéfilos | Pouco frequente
aumentado
Complicacdes de intervencdes Reagdo associada a Pouco frequente
relacionadas com lesdes e intoxicagdes perfusdo intravenosa
* A frequéncia ¢ baseada em estudos com todos os medicamentos com FVIII que incluiram doentes
com hemofilia A grave. PTPs = doentes tratados previamente.
As frequéncias apresentadas foram calculadas tendo em conta todos os acontecimentos adversos,
relacionados e nao relacionados.
** Reacdo adversa identificada na vigilancia pds-comercializacio.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Hipersensibilidade

O acontecimento de hipersensibilidade observado consistiu em erup¢do cutanea ligeira, transitoria, ndo
grave e ocorreu num doente com 2 anos de idade que tinha desenvolvido erup¢o cutanea
anteriormente durante o tratamento com ADYNOVI.



Populagao pediatrica

Prevé-se que a frequéncia, o tipo ¢ a gravidade das reagdes adversas em criangas sejam semelhantes
aos observados em adultos. A seguranga de ADYNOVI foi avaliada em 38 individuos com menos
de 6 anos de idade e 34 individuos com 6 a < 12 anos de idade e que acumularam um total

de 2880 dias de exposi¢ao (DE) e 2975 DE, respetivamente. A idade média (SD) foi de 3,3 (1,55)
e 8,1 (1,92) anos, respetivamente.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢ao continua da relacao beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V

4.9 Sobredosagem

Nao foram notificados sintomas de sobredosagem com fator VIII de coagulag@o recombinante.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: anti-hemorragicos, fator VIII de coagulacio sanguinea, codigo ATC:
B02BDO02.

O complexo fator VIII/fator de von Willebrand ¢é constituido por duas moléculas (fator VIII e fator de
von Willebrand) com fungoes fisiologicas diferentes. Quando administrado em perfusdo a um doente
hemofilico, o fator VIII liga-se ao fator de von Willebrand na circulagdo do doente. O fator VIII
ativado atua como um cofator para o fator IX ativado, acelerando a conversao do fator X em fator X
ativado. O fator X ativado converte a protrombina em trombina. Em seguida, a trombina converte o
fibrinogénio em fibrina e pode formar-se um coagulo. A hemofilia A é uma afecdo hereditaria da
coagulagdo sanguinea associada ao sexo, devido a diminui¢ao dos niveis de atividade do fator VIII:C e
que resulta em hemorragias profusas nas articulagdes, muisculos ou érgdos internos, quer de forma
espontanea quer em resultado de um trauma acidental ou cirtrgico. A terapia de substituicdo permite
aumentar os niveis plasmaticos do fator VIII, corrigindo temporariamente a caréncia do fator, assim
como as tendéncias hemorragicas.

Rurioctocog alfa pegol ¢ um fator VIII recombinante humano peguilado com semivida prolongada.
Rurioctocog alfa pegol ¢ um conjugado covalente de octocog alfa constituido por 2332 aminoacidos
com reagente polietilenoglicol (PEG) (PM 20 kDa). A atividade terap&utica de rurioctocog alfa pegol
¢ derivada de octocog alfa, o qual é produzido por tecnologia de ADN recombinante a partir de uma
linha celular de ovario de hamster chinés. Em seguida, octocog alfa é conjugado de forma covalente
com o reagente PEG. A por¢do PEG ¢ conjugada com octocog alfa para aumentar a semivida no
plasma.

Eficacia e seguranca clinicas

A seguranga, eficacia e farmacocinética de ADYNOVI foram avaliadas num ensaio clinico piloto
multicéntrico, prospetivo e sem ocultacdo que comparou a eficacia de um regime de tratamento
profilatico bissemanal com o tratamento mediante necessidade e determinou a eficacia hemostatica no
tratamento de episddios hemorragicos. No total, 137 PTPs do sexo masculino (12 a 65 anos de idade)
com hemofilia A grave receberam pelo menos uma perfusdo com ADYNOVI. Vinte e cinco

dos 137 individuos eram adolescentes (12 a menos de 18 anos de idade).


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

Imunogenicidade

Nenhum dos individuos que participaram num ou mais dos 6 ensaios clinicos realizados em doentes
tratados previamente (PTPs) desenvolveu anticorpos neutralizantes (inibidores) persistentes contra
FVIII de > 0,6 BU/ml (com base na modificagdo de Nijmegen do ensaio de Bethesda). Um doente
desenvolveu um inibidor de FVIII transitdrio no limite mais baixo de positividade (0,6 BU) durante a
profilaxia personalizada, visando um nivel de FVIII de 8-12%.

A partir de um estudo em curso em doentes sem tratamento prévio < 6 anos com hemofilia A grave,
foram recebidos relatérios preliminares sobre 9 casos de desenvolvimento do inibidor de FVIII
associado ao tratamento com ADYNOVL

Tratamento profilatico

Os individuos receberam tratamento profilatico (n = 120) com ADYNOVI a uma dose de 40-50 UI
por kg duas vezes por semana ou tratamento mediante necessidade (n = 17) com ADYNOVI a uma
dose de 10-60 UI por kg durante um periodo de 6 meses. O intervalo de dosagem mediano foi

de 3,6 dias e a dose média (DP) foi de 48,7 (4,4) Ul/kg. Cento e dezoito dos 120 (98%) individuos que
receberam profilaxia permaneceram no regime recomendado inicial, sem ajuste da dose, e a dose foi
aumentada para 60 Ul/kg em 2 individuos durante a profilaxia devido a hemorragia em articulagdes
alvo.

Na populagao por protocolo, ou seja, com dosagem de acordo com os requisitos de dosagem
especificos do protocolo, um total de 101 individuos receberam um regime bissemanal no brago de
profilaxia e 17 individuos foram tratados episodicamente no braco de tratamento mediante
necessidade. A taxa de hemorragia anualizada (THA) mediana no bracgo de tratamento mediante
necessidade foi de 41,5, em comparagao com 1,9 no regime de profilaxia bissemanal. A THA mediana
nas articulagdes (Q1; Q3) no brago de tratamento mediante necessidade foi de 38,1 (24,5; 44,6) em
comparacao com 0,0 (0,0; 2,0) no brago de profilaxia, e a THA espontanea mediana foi

de 21,6 (11,2; 33,2) no brago de tratamento mediante necessidade, em comparacdo com 0,0 (0,0; 2,2)
no bracgo de profilaxia. Os resultados para a analise populacional total foram semelhantes aos da
populagio por protocolo. E de salientar que a THA néo é comparavel entre diferentes concentrados de
fator e entre diferentes ensaios clinicos.

Quarenta de 101 individuos (40%) ndo apresentaram episddios hemorragicos, 58 de 101 individuos
(57%) nao apresentaram episodios de hemorragia de articulagdo e 58 de 101 individuos (57%) nao
apresentaram episodios de hemorragia espontanea no brago de profilaxia. Todos os individuos no
brago de tratamento mediante necessidade apresentaram um episodio hemorragico, incluindo um
episddio de hemorragia de articulagao ou de hemorragia espontanea.

Tratamento de episodios hemorragicos

No total, 518 episddios hemorragicos foram tratados com ADYNOVI na populacao por protocolo.
Destes, 361 episodios hemorragicos (n=17 individuos) ocorreram no brago de tratamento mediante
necessidade e 157 (n=61 individuos) ocorreram no brago de profilaxia. A dose mediana por perfusdo
para tratamento de todos os episddios hemorragicos na populagdo por protocolo foi

de 32,0 (Amplitude Interquartil (AIQ): 21,5) UI por kg. Globalmente, 95,9% dos episoédios
hemorragicos foram controlados com 1 a 2 perfusdes e 85,5% foram controlados com

apenas 1 perfusdo. Dos 518 episodios hemorragicos, 96,1% foram classificados como excelentes
(alivio total da dor e cessagdo de sinais objetivos de hemorragia apds uma tinica perfusdo) ou bons
(alivio da dor substancial e/ou melhoria nos sinais de hemorragia apds uma tinica perfusio)
relativamente a resposta ao tratamento com ADYNOVL

Populagdo pediatrica < 12 anos de idade

No total, 66 PTPs com hemofilia A grave receberam doses (32 individuos com menos de 6 anos

e 34 individuos com 6 a < 12 anos de idade) no estudo pediatrico. O regime profilatico consistiu

em 40 a 60 Ul’kg de ADYNOVI, duas vezes por semana. A dose média (DP) foi de 54,3 (6,3) Ul/kg e
a frequéncia mediana de perfusdes por semana foi de 1,87. A THA global mediana foi
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de 2,0 (AIQ: 3,9) para os 65 individuos na populagdo por protocolo ¢ as THA medianas para episodios
de hemorragia espontanea e de articulagdo foram ambas 0 (AIQ: 1,9). Vinte e quatro de 65 individuos
(37%) ndo apresentaram episodios hemorragicos, 47 de 65 individuos (72%) ndo apresentaram
episodios de hemorragia de articulagao e 43 de 65 individuos (66%) ndo apresentaram episodios de
hemorragia espontanea durante a profilaxia.

Dos 70 episodios hemorragicos observados durante o estudo pediatrico, 82,9% foram controlados
com 1 perfusdo e 91,4% foram controlados com 1 ou 2 perfusdes. O controlo da hemorragia foi
classificado como excelente (alivio total da dor e cessag@o de sinais objetivos de hemorragia apos uma
unica perfusdo) ou bom (alivio da dor substancial e/ou melhoria nos sinais de hemorragia ap6s uma
unica perfusdo) em 63 de 70 (90,0%) episodios hemorragicos.

Gestdo perioperatoria (profilaxia cirurgica)

No total, foram realizados e avaliados 21 grandes procedimentos cirtrgicos e 5 pequenas cirurgias
adicionais em 21 individuos unicos no estudo cirurgico. Nas grandes cirurgias, a dose de carga
pré-operatoria foi de 36 Ul/kg a 109 Ul/kg (mediana: 63 Ul/kg); e a dose pos-operatoria total foi
de 186 Ul/kg a 1320 Ul/kg (mediana: 490 Ul’kg). A dose total mediana para grandes cirurgias foi
de 553 Ul/kg (intervalo: 248-1394 Ul/kg) e a dose total mediana nas pequenas cirurgias foi

de 106 Ul/kg (intervalo: 76-132 Ul/kg).

A eficicia hemostatica perioperatoria foi classificada como excelente (perda de sangue menor ou igual
ao esperado para o mesmo tipo de procedimento realizado num doente ndo hemofilico e quantidade de
componentes sanguineos necessarios para transfusdo menor ou igual ao esperado para a populacdo nao
hemofilica) para os 26 procedimentos (21 grandes, 5 pequenos). A perda de sangue intraoperatoria
mediana (AIQ) observada (n = 14) foi de 10,0 (20,0) ml, em comparag¢ao com a perda de sangue
média prevista (n = 14) de 150,0 (140,0) ml para grandes cirurgias ortopédicas.

A Ageéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigagdo de apresentagdo dos resultados dos estudos
com ADYNOVI em um ou mais subgrupos da populacdo pediatrica para o tratamento da caréncia
congénita do fator VIII. Ver sec¢do 4.2 para informagao sobre utilizagao pediatrica.

Tratamento profilatico a longo prazo em individuos pedidtricos e adultos

A seguranga e eficacia a longo prazo de ADYNOVI na profilaxia e no tratamento de episodios
hemorrgicos foram avaliadas em 216 PTPs pedidtricos e adultos com hemofilia A grave que
participaram anteriormente noutros estudos de ADYNOVI ou que ndo tinham sido expostos a
ADYNOVI. Na populagao tratada, os individuos receberam um regime bissemanal de dose fixa de

40 a 50 Ul/kg, no caso de serem de idade > 12 anos, ou de 40 a 60 Ul/kg, no caso de serem de idade
<12 anos. A dose era ajustada até 80 Ul/kg bissemanalmente, se tal fosse necessario para manter
niveis minimos de FVIII de > 1%. Os individuos que optaram por um regime profilatico personalizado
(em termos farmacocinéticos) receberam doses até 80 Ul/kg por perfusdo que visaram niveis minimos
de FVIII > 3%, pelo menos duas vezes por semana. A ABR por regime profilético, o local e a etiologia
da hemorragia sdo apresentados na Tabela 3.

Tabela 3: Taxa anualizada de hemorragias (ABR) por regime profiliatico (populacao ITT)

A cada 7 dias
(N=15)

Bissemanalmente A cada 5 dias
Etiologia do local da (N=186) (N=56)

hemorragia Média
[Estimativa pontual — intervalo de confianca de 95%]

PK personalizada®
(N=25)

Global 22[1,85-2,69] | 2,1[1,54—2,86] | 2,7[1,44—520] | 2,6 [1,70 — 4,08]
Articular 1,2[0,96 — 1,58] | 1,1[0,81— 1,55] | 2,0[0,90 — 4,62] | 1,4[0,91 —2,17]
Espontanea 1,2[0,92—1,56] | 1,3[0,87—2,01] | 1,8[0,78—4,06] | 1,0[0,54— 1,71]

Estimativas pontuais e intervalos de confian¢a de 95% obtidos a partir de um modelo linear generalizado adequado a uma distribui¢ao
binomial negativa com fungdo de ligag¢do logaritmica.
Os individuos a receber doses em regimes multiplos estdo incluidos em resumos para regimes multiplos.
Inclui todos os individuos do estudo (adultos e individuos pedidtricos <18 anos) para dosagem duas vezes por semana dosagem PK-
personalizada. Nenhum individuo <12 anos foi incluido na dosagem a cada 5 e 7 dias.
ITT= intengdo de tratar;, N = Numero de individuos incluidos na andlise

* Destinada a niveis minimosde atividade de FVIII de > 3% do normal
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Nota: ABR ndo é comparavel entre diferentes concentrados de fator e entre diferentes ensaios clinicos.

A eficacia hemostatica a longo prazo foi avaliada em 910 episddios hemorragicos tratados com
ADYNOVI e classificou-se como excelente ou boa em 88,5% dos episddios hemorragicos. Entre
categorias etarias e tanto para o regime de dose fixa como para o de PK personalizada, > 85% dos
tratamentos de hemorragias classificaram-se como excelentes ou bons. A maioria dos episodios
hemorrégicos foi tratada com uma (74,0%) ou duas (15,4%) perfusoes.

Ensaio clinico PROPEL de profilaxia personalizada em individuos adolescentes e adultos

A seguranga e eficacia de ADYNOVI foram avaliadas num estudo prospetivo, aleatorizado,
multicéntrico e aberto em 121 (115 aleatorizados) adolescentes (12-18 anos de idade) e adultos PTPs
com hemofilia A grave num periodo de tratamento de 12 meses. O estudo comparou 2 regimes de
dosagem profilatica orientada por PK de ADYNOVI que visavam niveis minimos de fator VIII de
1-3% com dosagem bissemanal (N=57) ou 8-12% com dosagem em dias alternados (N=58), ao avaliar
as proporg¢oes de individuos que alcangavam uma ABR total de 0 no segundo periodo de 6 meses do
estudo.

As doses profilaticas médias administradas nos bragos de 1-3% e 8-12% foram de 3866,1 Ul/kg por
ano [média (SD) de perfusdes/semana = 2,3 (0,58)] e 7532,8 Ul/kg por ano [média (SD) de
perfusdes/semana = 3,6 (1,18)], respetivamente. Ap6s o ajuste da dose durante o primeiro periodo de
6 meses de profilaxia, os niveis minimos medianos no segundo periodo de 6 meses (com base no teste
de coagulac@o de uma fase e calculados até ao fim do intervalo de perfusdo planeado) variaram entre
2,10 UlI/dl e 3,00 UlI/dl no brago de nivel minimo de 1-3% e entre 10,70 Ul/dl e 11,70 Ul/dl no brago
de nivel minimo de 8-12%, demonstrando que a dosagem nos 2 regimes de profilaxia era geralmente
adequada para alcangar e manter os niveis minimos de FVIII pretendidos.

O parametro de avaliacdo primario, a propor¢do de individuos que apresentaram uma ABR total de 0
durante o segundo periodo de 6 meses ndo foi alcangado na populagdo de doentes ITT (p= 0,0545)
mas foi alcangado na populagao por protocolo (p = 0.0154). As proporgoes de individuos
aleatorizados com ABRs totais, ABRs espontaneas e taxas anualizadas de hemorragias articulares
espontaneas (AJBRs) de 0 durante o segundo periodo de 6 meses do estudo sdo apresentadas na
Tabela 4.

Tabela 4: Taxa anualizada de hemorragias (ABR) de 0, segundo periodo de 6 meses do estudo

Propor¢ao de individuos sem hemorragias em 6 meses
[Estimativa pontual — intervalo de confianca de 95%]
Populacgao ITT
Nivel minimo de 1-3% (N=57) Nivel minimo de 8-12% (N=58)
ABR total de 0 0,421 [0,292; 0,549] 0,621 [0,491; 0,750]
ABR espontinea de ( 0,596 [0,469; 0,724] 0,760 [0,645; 0,875]
AJBR espontinea de 0 0,649 [0,525; 0,773] 0,85010,753; 0,947]

ABR = Taxa anualizada de hemorragias. AJBR = Taxa anualizada de hemorragias articulares.
Taxa anualizada de hemorragias determinada ao dividir o niimero de hemorragias por periodo de observacio em anos.

Proporcao de individuos sem hemorragias em 6 meses
[Estimativa pontual — intervalo de confianca de 95%]

Populacgio por protocolo

Nivel minimo de 1-3% (N=52) Nivel minimo de 8-12% (N=43)
ABR total de 0 0,404 [0,270; 0,549] 0,674 [0,515; 0,809]
ABR espontéinea de 0 0,596 [0,451; 0,730] 0,814 [0,666; 0,916]
AJBR espontinea de 0 0,654 [0,509; 0,780] 0,907 [0,779; 0,974]

ABR = Taxa anualizada de hemorragias. AJBR = Taxa anualizada de hemorragias articulares.
Populagao por protocolo = todos os individuos que concluiram os segundos 6 meses de tratamento profildtico e ndo apresentaram
desvios importantes do protocolo que afetassem os resultados do estudo.

Taxa anualizada de hemorragias determinada ao dividir o niimero de hemorragias por periodo de observacio em anos.

Nota: ABR ndo ¢ comparavel entre diferentes concentrados de fator e entre diferentes ensaios clinicos.
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As ABRs totais, ABRs espontaneas ¢ AJBRs espontaneas durante o segundo periodo de 6 meses do
estudo sdo apresentadas na Tabela 5.

Tabela 5: Taxa anualizada de hemorragias (ABR) no segundo periodo de 6 meses do estudo

(Populacio ITT)
Nivel minimo de 1-3% (N=57) Nivel minimo de 8-12% (N=53)
Mediana M¢édia (SD) Mediana Média (SD)
ABR total 2,0 3,6 (7,5) 0,0 1,6 (3,4)
ABR espontanea 0,0 2,5 (6,6) 0,0 0,7 (1,7)
AJBR espontianea 0,0 2,0 (6,4) 0,0 0,5 (1,7)

ABR = Taxa anualizada de he
Taxa anualizada de hemorragias determinada ao dividir o numero de hemorragias por periodo de observagio em anos.

morragias. AJBR = Taxa anualizada de hemorragias articulares.

Populacgio por protocolo

Nivel minimo de 1-3% (N=52) Nivel minimo de 8-12% (N=43)

Mediana Média (SD) Mediana Média (SD)
ABR total 2,0 2,4 (3,2) 0,0 2,1 (4,2)
ABR espontanea 0,0 1,6 (2,6) 0,0 0,8 (2,4)
AJBR espontianea 0,0 1,0 (1,8) 0,0 0,7 (2,2)

ABR = Taxa anualizada de hemorragias. AJBR = Taxa anualizada de hemorragias articulares.

Populagdo por protocolo = todos os individuos que concluiram os segundos 6 meses de tratamento profildtico e ndo apresentaram
desvios importantes do protocolo que afetassem os resultados do estudo.

Taxa anualizada de hemorragias determinada ao dividir o numero de hemorragias por periodo de observa¢do em anos.

Um total de 242 episodios hemorragicos em 66 individuos foram tratados com ADYNOVI:

155 hemorragias em 40 individuos do braco de nivel minimo de 1-3% e 87 hemorragias em

26 individuos no braco de nivel minimo de 8-12%. A maioria das hemorragias (86,0%, 208/242) foi
tratada com 1 ou 2 perfusdes e o tratamento da hemorragia aquando da resolucao do episodio
hemorragico classificou-se como excelente ou bom em 84,7% (205/242) das hemorragias.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética de ADYNOVI foi avaliada num estudo de "crossover" com octocog alfa

em 26 individuos (18 adultos e 8 adolescentes) e em 22 individuos (16 adultos e 6 adolescentes)
apos 6 meses de tratamento com ADYNOVI. A atividade do fator VIII no plasma foi medida através
do ensaio de coagulagdo em passo Unico e¢ do ensaio cromogénico.

ADYNOVI tem uma semivida prolongada 1,4 a 1,5 vezes superior ao fator VIII de coagulagéo
humano recombinante (octocog alfa) na populagdo adolescente e adulta, conforme determinado com
base no ensaio de coagulacdo em passo inico € no ensaio cromogénico, respetivamente. Foram
também observados um aumento da AUC e uma diminui¢do da depuragdo, em comparacao com a
molécula-mae octocog alfa. A recuperagdo incremental foi comparavel para os dois medicamentos. A
alteragc@o nos parametros farmacocinéticos foi semelhante nas populacdes de adultos e de adolescentes
e entre os ensaios de coagulagdo em passo Unico e de substrato cromogénico.

Farmacocinética pediatrica

Estdo disponiveis pardmetros farmacocinéticos calculados a partir de 39 individuos com menos

de 18 anos de idade (analise da intencdo de tratamento) para 14 criangas (2 a menos de 6 anos de
idade), 17 criangas mais velhas (6 a menos de 12 anos de idade) e 8 adolescentes (12 a menos

de 18 anos de idade). A extensdo da semivida na populacdo pediatrica foi 1,3 a 1,5 vezes superior,
utilizando o ensaio de coagulacdo em passo Unico e o ensaio cromogénico. A depuragdo média (com
base no peso corporal) de ADYNOVI foi superior ¢ a semivida média foi inferior em criangas com
menos de 12 anos de idade, em comparacao com os adultos.

Pode ser necessaria uma dose mais elevada em criangas com menos de 12 anos de idade, ver
seccdo 4.2.
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Tabela 6: Parametros farmacocinéticos utilizando o ensaio cromogénico (Média

aritmética = DP)

ADYNOVI | ADYNOVI ADYNOVI ADYNOVI
Adultos Adolescentes Doentes Doentes
(idade igual | (12-<18 anos) | pediatricos pediatricos
Parametros ou superior N=8 (6-<12 anos) (< 6 anos)
farmacocinéticos a 18 anos) Dose: N=17 N=14
N=18 45 £+ 5 Ul/kg Dose: Dose:
Dose: 50 £ 10 Ul/kg | 50 £ 10 Ul/kg
45+ 5 Ul/kg
Farmacocinética individual Farmacocinética populacional
Desenho a b
com amostragem completa com amostragem esparsa
Semivida 1501+3,89 | 13,804,001 | 11,93+258 | 12,99+8,75
terminal [h]
MRT [h] 19,70+ 5,05 | 17,73+£544 | 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
Recuperacalo 287061 | 234+0,62 na“ na‘
incrementa ,87+0, , 34+ 0,
[(U/d1)/(Ul/kg)] (2,19+0,40) | (1,90+0,27)
AUCo.1nf
[UI-h/dl] 2589 + 848 1900 + 841 2259+514 | 2190+ 1593
Vss [dl/kg] 0,40 + 0,09 0,54 +£0,22 0,46 + 0,04 0,54 +0,03
Cméx [UL/dI] 145 + 29 117 + 28 (133‘1 24) (11;11 16)

Abreviaturas: Cmax: atividade maxima observada; AUC: area sob a curva; MRT: tempo de
permanéncia médio; CL: depuracdo; V: volume de distribui¢ao no estado de equilibrio ajustado para

0 peso corporal.

® Farmacocinética individual com 12 amostras pos-perfusao.
® Modelo da farmacocinética populacional com 3 amostras pos-perfusdo com base num programa de

colheita aleatorizado.

¢ NA, nao aplicavel, uma vez que a Recuperagdo Incremental ¢ Cisx em criangas foram determinadas
através da farmacocinética individual. Os resultados para a Recuperagdo Incremental e Cpx foram

determinados através da farmacocinética individual entre paréntesis.

4.0 valor de depuragdo de 12,18 ml/(kg-h) para o individuo 122001, no grupo etério de 12 a < 18 anos
de idade, ndo foi incluido na analise da depuracao.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

No estudo de toxicidade de dose repetida realizado com o macaco Cynomolgus, dois animais
apresentaram vacuoliza¢do no rim no grupo de dose média (350 Ul/kg). As vacuolizagdes ndo
recuperaram ap6s 2 semanas. A relevancia para o ser humano da vacuolizagdo renal observada no

estudo pré-clinico ¢ desconhecida.

Os dados ndo clinicos sdo limitados a 1 més de exposi¢ao, ndo tendo sido realizados estudos em
animais jovens com ADYNOVI. Por conseguinte, ndo foi possivel retirar conclusdes sobre os
potenciais riscos da acumulagdo de PEG em vérios tecidos/orgaos relevante para a utilizagdo cronica
de ADYNOVI na populagao pediatrica.
Nao foram realizados estudos da genotoxicidade, da carcinogenicidade ou da toxicidade reprodutiva

com ADYNOVI.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Po

Manitol (E421)

Trealose di-hidratada

Histidina

Glutationa

Cloreto de sédio

Cloreto de calcio di-hidratado (E509)
Trometamol

Polissorbato 80 (E433)

Solvente
Agua para preparagdes injetaveis
6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis por abrir

2 anos.

Antes da abertura, o medicamento pode ser armazenado a temperatura ambiente (até 30 °C) durante
um prazo maximo de 3 meses. A data de fim do prazo de 3 meses do armazenamento a temperatura
ambiente deve ser registada na embalagem exterior do produto. Esta data nunca devera exceder a data
indicada inicialmente na embalagem exterior. No final deste periodo, o produto ndo deve ser
novamente colocado no frigorifico, devendo ser utilizado ou eliminado.

Ap0s reconstituicdo

Foi demonstrada estabilidade quimica e fisica durante a utilizacdo durante 3 horas a uma temperatura
maxima de 30 °C. De um ponto de vista microbioldgico, o medicamento deve ser utilizado
imediatamente, a ndo ser que o método de reconstituicdo exclua o risco de contaminagao microbiana.
Se nao for utilizado imediatamente, os tempos e condigdes de armazenamento durante a utilizagao sao
da responsabilidade do utilizador. Nao refrigerar.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2 °C - 8 °C).
Nao congelar.

ADYNOVI com dispositivo BAXJECT II Hi-Flow: manter o frasco para injetaveis dentro da
embalagem exterior para proteger da luz.

ADYNOVI no sistema BAXJECT III: manter o blister selado dentro da embalagem exterior para
proteger da luz.

Condig¢des de conservacdo do medicamento apos reconstituicdo, ver sec¢ao 6.3.
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6.5 Natureza e conteido do recipiente

Frasco para injetaveis de vidro de tipo I, fechado com uma rolha de borracha de clorobutilo,
contendo 250 UI, 500 UL, 1000 UI, 2000 UI ou 3000 UI de po.

Frasco para injetaveis de vidro de tipo I, fechado com uma rolha de borracha de clorobutilo ou
bromobutilo, contendo 5 ml de 4gua para preparagdes injetaveis.

O medicamento ¢ fornecido numa das seguintes configuracdes:

- ADYNOVI com dispositivo BAXJECT II Hi-Flow: cada embalagem contém um frasco para
injetdveis com pod, um frasco para injetaveis com solvente e um dispositivo para reconstituicdo
(BAXJECT II Hi-Flow).

- ADYNOVI no sistema BAXJECT III: cada embalagem contém um sistema BAXJECT III
pronto a utilizar num blister selado, com o frasco para injetaveis com po e o frasco para
injetaveis com solvente pré-montados para reconstituigao.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Antes da administragdo, o medicamento reconstituido deve ser inspecionado visualmente para se
verificar a existéncia de particulas ou de descoloragdo. A solugdo deve ser transparente ou
ligeiramente opalescente. Nao utilize as solugdes que se apresentem turvas ou com depdsitos.

Apos a reconstitui¢do, a solugdo tem um pH entre 6,7 e 7,3. A osmolalidade ¢ > 380 mOsmol/kg.

Preparacdo e reconstituicdo utilizando o dispositivo BAXJECT II Hi-Flow

Quando proceder a reconstituicao, utilize apenas o frasco para injetdveis com solvente e o dispositivo
de reconstitui¢do fornecidos na embalagem.

1. Utilizar técnica antisséptica (condigdes limpas e com niveis reduzidos de germes) ¢ uma
superficie de trabalho plana durante o procedimento de reconstituigao.

2. Deixar os frascos para injetaveis de po e solvente atingir a temperatura ambiente (entre 15 °C
e 25 °C) antes de utilizar.

3. Retirar as capsulas de fecho de plastico dos frascos para injetaveis com po e solvente.

4. Limpar as rolhas de borracha com uma compressa embebida em alcool e deixar secar antes de
utilizar.

5. Abrir a embalagem do dispositivo BAXJECT II Hi-Flow puxando a cobertura, sem tocar no
interior (Figura A). Nao retirar o dispositivo da embalagem.

6. Virar a embalagem ao contrario. Pressionar a direito para baixo para introduzir totalmente o
espigdo de plastico transparente através da rolha do frasco para injetaveis com solvente
(Figura B).

7. Segurar a embalagem de BAXJECT II Hi-Flow pela extremidade e puxar a embalagem para
fora do dispositivo (Figura C). Nao remover a capsula de fecho azul do dispositivo
BAXIJECT II Hi-Flow. Nao tocar no espigao de plastico roxo exposto.

8. Virar o sistema ao contrario, de modo a que o frasco para injetaveis com solvente fique por
cima. Introduzir rapidamente o espigdo de plastico roxo totalmente na rolha do frasco para
injetaveis com po, pressionando a direito para baixo (Figura D). O solvente é extraido para o
frasco para injetaveis com po pela acdo do vacuo.

9. Agitar suavemente até que o p6 esteja totalmente dissolvido. Nao refrigerar apds a
reconstituicao.
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Figura A Figura B Figura C

Figura D Figura E Figura F

Administracao

. Antes da administragdo, inspecione visualmente a solu¢do reconstituida para verificar a
existéncia de particulas ou de descoloragao.
o A solucdo reconstituida deve apresentar-se transparente e incolor.
o) Nao utilize a solugdo se observar particulas ou descoloragao.

o Proceda a administra¢do assim que possivel, ndo excedendo um prazo de 3 horas apos a
reconstituicao.

Passos da administracdo
1. Remover a capsula de fecho azul do dispositivo BAXJECT II Hi-Flow (Figura E). Nao

recolher ar para o interior da seringa. Ligar a seringa ao dispositivo BAXJECT II Hi-Flow.
Recomenda-se a utilizagdo de uma seringa Luer-lock.

2. Virar o sistema ao contrario (o frasco para injetaveis do po passa a estar em cima). Puxar o
émbolo lentamente para recolher a solugdo reconstituida para a seringa (Figura F).
3. Retirar a seringa do sistema; colocar uma agulha adequada e injetar por via intravenosa. Se se

pretender administrar mais do que um frasco para injetaveis de ADYNOVI a um doente, pode
recolher-se o conteudo de varios frascos para injetaveis para a mesma seringa.
E necessario um dispositivo BAXJECT II Hi-Flow distinto para reconstituir cada frasco para
injetaveis de ADYNOVI com o solvente.

4. Administrar ao longo de um periodo maximo de 5 minutos (velocidade méxima de perfusdo
de 10 ml por min).

Recomenda-se vivamente que, de cada vez que ADYNOVI for administrado, o nome e o nimero de
lote do produto sejam registados. Sdo fornecidos rétulos destacéveis no frasco para injetaveis com po.

Reconstituicdo com o sistema BAXJECT III

Nao utilizar se a tampa nao estiver completamente selada no blister

1. Se o medicamento ainda estiver guardado no frigorifico, retirar o blister selado (contém os
frascos para injetaveis com po e solvente pré-montados com o sistema para reconstitui¢ao) do
frigorifico e deixar que atinjam a temperatura ambiente (entre 15 °C e 25 °C).

2. Lavar as maos muito bem com sabao e agua quente.
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3. Destacar a cobertura para abrir o blister de ADYNOVI. Retirar o sistema BAXJECT III do
blister.

4. Colocar o frasco para injetaveis com p6 numa superficie plana com o frasco para injetaveis com
solvente por cima (Figura 1). O frasco para injetaveis com solvente contém uma faixa azul. Nao
remover a capsula de fecho azul antes de lhe ser indicado que o faga, num passo mais adiante.

5. Segurando o frasco para injetaveis com po6 no sistema BAXJECT III com uma mao, pressionar
firmemente o frasco para injetaveis com solvente com a outra mao até comprimir totalmente o
sistema e observar o fluxo do solvente para o frasco para injetaveis com po6 (Figura 2). Nao
inclinar o sistema antes da conclusao da transferéncia.

6. Confirmar que a transferéncia do solvente foi concluida. Agitar suavemente até que todo o
material esteja dissolvido (Figura 3). Assegurar que o po esta completamente dissolvido, caso
contrario nem toda a solugdo reconstituida passara através do filtro do dispositivo. O produto
dissolve-se rapidamente (geralmente em menos de 1 minuto). Apos a reconstituicao, a solu¢ao
deve ser transparente, incolor e livre de particulas.

Figura 1 Figura 2 Figura 3

Figura 4 Figura §

Administracdo

. Antes da administragao, inspecione visualmente a solucéo reconstituida para verificar a
existéncia de particulas ou de descoloragao.
o A solugdo reconstituida deve apresentar-se transparente e incolor.
o Nao utilize a solucdo se observar particulas ou descoloracao.

o Proceda a administragdo assim que possivel, ndo excedendo um prazo de 3 horas apods a
reconstituicao.

Passos da administracdo
1. Remover a cépsula de fecho azul do dispositivo BAXJECT III (Figura 4). Nao recolher ar

para o interior da seringa. Ligar a seringa ao dispositivo BAXJECT III. Recomenda-se a
utilizagdo de uma seringa Luer-lock.

2. Virar o sistema ao contrario (o frasco para injetaveis do p6 passa a estar em cima). Puxar o
émbolo lentamente para recolher a solucdo reconstituida para a seringa (Figura 5).
3. Retirar a seringa do sistema; colocar uma agulha adequada e injetar por via intravenosa. Se se

pretender administrar mais do que um frasco para injetaveis de ADYNOVI a um doente, pode
recolher-se o contetido de varios frascos para injetdveis para a mesma seringa.
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4. Administrar ao longo de um periodo maximo de 5 minutos (velocidade méxima de perfusdo
de 10 ml por min).

Recomenda-se vivamente que, de cada vez que ADYNOVI for administrado, o nome e o numero de
lote do produto sejam registados. Sdo fornecidos rotulos destacaveis no blister.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

A-1221 Viena

Austria
medinfoEMEA@takeda.com

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO
Data da primeira autorizacao: 08 de janeiro de 2018

Data da ultima renovacdo: 09 de novembro de 2022

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/
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vEste medicamento esté sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacao de
nova informagéo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacOes adversas. Para saber como notificar rea¢des adversas, ver secgao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

ADYNOVI 250 Ul /2 ml p6 e solvente para solugao injetavel

ADYNOVI 500 Ul /2 ml p6 e solvente para solugao injetavel

ADYNOVI 1000 UI/ 2 ml pé e solvente para solucao injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

ADYNOVI 250 Ul / 2 ml pé e solvente para solucdo injetavel

Cada frasco para injetaveis contém nominalmente 250 UI de fator VIII de coagulagdo humano
(rADN), rurioctocog alfa pegol, correspondente a uma concentragao de 125 Ul/ml apds reconstitui¢@o
com 2 ml de solvente.

ADYNOVI 500 UI /2 ml p6 e solvente para solucdo injetavel

Cada frasco para injetaveis contém nominalmente 500 UI de fator VIII de coagulagdo humano
(rADN), rurioctocog alfa pegol, correspondente a uma concentragcdo de 250 Ul/ml ap6s reconstituicao
com 2 ml de solvente.

ADYNOVI 1000 UI / 2 ml p6 e solvente para solucdo injetavel

Cada frasco para injetaveis contém nominalmente 1000 UI de fator VIII de coagulagdo humano
(rADN), rurioctocog alfa pegol, correspondente a uma concentragcdo de 500 Ul/ml ap6s reconstituicao
com 2 ml de solvente.

A poténcia (Unidades Internacionais) ¢ determinada por ensaio cromogénico. A atividade especifica
de ADYNOVI ¢, aproximadamente, 3800-6000 Ul/mg de proteina.

Rurioctocog alfa pegol (fator VIII de coagulacio humano PEGuilado (rADN)) ¢ uma proteina
com 2332 aminodacidos e peso molecular de aproximadamente 280 kDa, conjugada com um
polietilenoglicol (PEG) de 20 kDa. E produzido por tecnologia de ADN recombinante numa
linha celular de ovario de hamster chinés (CHO).

Excipiente(s) com efeito conhecido
Cada frasco para injetaveis com p6 contém 0,45 mmol (10 mg) de sodio, ver secgdo 4.4.

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Po e solvente para solucdo injetavel (pd para solucdo injetavel).

Po6: po friavel de cor branca ou esbranquigada.
Solvente: solugdo transparente e incolor.
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4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Tratamento e profilaxia de hemorragia em doentes de idade igual ou superior a 12 anos com
hemofilia A (caréncia congénita de fator VIII).

4.2 Posologia e modo de administracao
O tratamento deve ser supervisionado por um médico com experiéncia no tratamento de hemofilia.

Doentes ndo tratados previamente

A seguranga e eficacia de ADYNOVI em doentes ndo tratados previamente ndo foram ainda
estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Monitorizacido do tratamento

Deve proceder-se a uma determinacao adequada dos niveis de fator VIII durante o tratamento, para
fornecer orientagdes relativamente a dose para administracdo e a frequéncia das perfusdes repetidas. A
resposta ao fator VIII pode variar entre doentes diferentes, apresentando valores diferentes para a
semivida e recuperacdo. No caso de doentes com peso baixo ou com excesso de peso, podera ser
necessario ajustar as doses com base no peso corporal. Sobretudo no caso de intervengdes cirargicas
de grande escala, é indispensavel proceder a uma monitorizagdo precisa da terapia de substituigcdo
através da analise da coagulacao (atividade do fator VIII no plasma).

Um estudo de campo indicou que os niveis plasmaticos de fator VIII podem ser monitorizados com
recurso a um ensaio de substrato cromogénico ou um ensaio de coagulagdo em passo Unico, utilizados
na rotina dos laboratdrios clinicos.

Posologia

A dose e a duragdo da terapia de substituicdo dependem da gravidade da caréncia de fator VIII, da
localizagdo e da extensdo da hemorragia e da condigdo clinica do doente.

O numero de unidades de fator VIII administradas € expresso em Unidades Internacionais (UI), as
quais se referem a atual norma de concentrado da OMS (Organizacdo Mundial da Saude) para
medicamentos com fator VIII. A atividade do fator VIII no plasma ¢ expressa como uma percentagem
(em relacdo ao plasma humano normal) ou, preferencialmente, em Unidades Internacionais (em
relagdo a uma norma internacional para o fator VIII no plasma).

Uma Unidade Internacional (UI) de atividade do fator VIII ¢ equivalente a essa quantidade de
fator VIII em um ml de plasma humano normal.

Tratamento mediante necessidade

O calculo da dose necessaria de fator VIII baseia-se no conhecimento empirico de que 1 Ul de
fator VIII por kg de peso corporal aumenta a atividade do fator VIII no plasma em 2 Ul/dl. A dose
necessaria ¢ determinada através da formula seguinte:

Unidades internacionais necessarias (UI) = peso corporal (kg) x aumento pretendido de
fator VIII (%) x 0,5

A quantidade administrada e a frequéncia da administracdo devem sempre ser orientadas para a
eficacia clinica no caso especifico.

Caso ocorram os eventos hemorragicos seguintes, a atividade do fator VIII ndo deve descer abaixo do
nivel indicado de atividade no plasma (em % do nivel normal ou em Ul/dl) no periodo
correspondente.A Tabela 1 seguinte pode ser utilizada para orientar o doseamento durante episodios
hemorragicos e cirurgia:

20



Tabela 1: Orientacio posologica durante episédios hemorragicos e cirurgia

Grau da hemorragia/tipo de | Nivel de fator VIII Frequéncia das doses
procedimento cirirgico necessario (% ou Ul/dl) | (horas)/duraciio da terapia (dias)
Hemorragia

Hemartrose precoce, 20 —40 Repetir as injecdes a

sangramento muscular ou cada 12 a 24 horas. Pelo menos 1 dia
sangramento oral. até o episddio hemorragico, indicado

pelo nivel de dor, estar resolvido ou
até alcancar a cicatrizagao.

Hemartrose mais extensa, 30-60 Repetir as injecdes a

sangramento muscular ou cada 12 a 24 horas durante pelo

hematoma menos 3 —4 dias até¢ adore
incapacidade aguda estarem
resolvidas.

Hemorragias potencialmente 60 — 100 Repetir as injecdes a cada 8 a 24 horas

fatais. até o risco estar resolvido.

Cirurgia

Pequena 30-60 A cada 24 horas durante pelo

Incluindo extragdo dentaria. menos 1 dia, até alcangar a
cicatrizagao.

Grande 80 —100 Repetir as injecdes a cada 8 a 24 horas
até obter uma cicatrizacdo adequada

(pré e pos-operatério) da ferida e, em seguida, continuar a

terapia durante pelo menos
mais 7 dias para manter uma atividade
do fator VIII de 30% a 60% (Ul/dl).

Profilaxia

Para a profilaxia de longo prazo, a dose recomendada ¢ de 40 a 50 Ul de ADYNOVI por kg de peso
corporal, duas vezes por semana com intervalos de 3 a 4 dias. Podem ser considerados ajustamentos
das doses e dos intervalos de administracdo com base nos niveis de FVIII obtidos e na tendéncia
hemorragica individual (ver secgdes 5.1, 5.2).

Populagao pediatrica

O doseamento no tratamento mediante necessidade para doentes pediatricos (12 a 18 anos de idade) ¢
o mesmo que o utilizado em doentes adultos. O tratamento profilatico para doentes com 12 a <18 anos
de idade ¢ o mesmo que o utilizado em doentes adultos. Os dados atualmente disponiveis para doentes
com menos de 12 anos de idade estdo descritos nas secgoes 4.8, 5.1 ¢ 5.2. Podem ser considerados
ajustamentos das doses e dos intervalos de administragdo com base nos niveis de FVIII obtidos e na
tendéncia hemorrégica individual (ver sec¢des 5.1, 5.2).

Modo de administracdo

ADYNOVI destina-se a utilizagdo por via intravenosa.

A taxa de administracdo deve ser determinada para assegurar o conforto do doente, até um maximo
de 10 ml/min.

Para instrugdes acerca da reconstituigdo do medicamento antes da administragdo, ver seccao 6.6.
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4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa, a molécula-mae octocog alfa ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na sec¢ao 6.1.

Reacdo alérgica conhecida a proteina de ratinho ou de hamster.
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagao
Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, o nome e o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Hipersensibilidade

Foram notificadas reagdes de hipersensibilidade do tipo alérgico, incluindo anafilaxia, com
ADYNOVI. Este medicamento contém vestigios de proteinas de ratinho e de hamster. Se ocorrerem
sintomas de hipersensibilidade, os doentes devem ser aconselhados a interromper o uso do
medicamento imediatamente e contactar um médico. Os doentes devem ser informados acerca dos
sinais iniciais de reagdes de hipersensibilidade, incluindo urticaria, urticaria generalizada, aperto
toracico, sibilo, hipotensdo e anafilaxia.

Em caso de choque, deve ser implementado o tratamento médico padronizado para choque.
Inibidores

A formagao de anticorpos neutralizantes (inibidores) do fator VIII ¢ uma complicag¢do conhecida no
tratamento dos individuos com hemofilia A. Estes inibidores sdo geralmente imunoglobulinas IgG
dirigidas contra a atividade procoagulante do fator VIII, as quais sdo quantificadas em Unidades
Bethesda (UB) por ml de plasma usando o doseamento modificado. O risco de desenvolvimento de
inibidores esta correlacionado com a gravidade da doenga e com a exposi¢ao ao fator VIII e € mais
elevado nos primeiros 50 dias de exposi¢cao mas continua a existir ao longo da vida, embora o risco
seja pouco frequente.

A relevancia clinica do desenvolvimento de inibidores depende do titulo do inibidor, representando os
inibidores de titulo baixo um menor risco de resposta clinica insuficiente do que os inibidores de titulo
elevado.

De uma forma geral, os doentes tratados com medicamentos com fator VIII de coagulagdo devem ser
cuidadosamente monitorizados quanto ao desenvolvimento de inibidores, através da observagao
clinica adequada e dos testes laboratoriais apropriados. Se os niveis de atividade de fator VIII
plasmatico esperados ndo forem obtidos ou se ndo for conseguido o controlo da hemorragia com uma
dose adequada, deve ser realizado um doseamento para determinar se o inibidor do fator VIII esta
presente. Nos doentes com niveis elevados de inibidores, a terapéutica com fator VIII pode ndo ser
eficaz, devendo ser consideradas outras op¢des terapéuticas. A monitorizagdo destes doentes deve ser
efetuada por médicos com experiéncia no tratamento de hemofilia e inibidores do fator VIIL

Inducdo de tolerancia imunitaria (ITI)

Nao estdo disponiveis dados clinicos relativamente a utilizacdo de ADYNOVI para ITL

Acontecimentos cardiovasculares

Nos doentes com fatores de risco cardiovascular existentes, a terapia de substitui¢do com fator VIII
pode aumentar o risco cardiovascular.
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Complicacdes relacionadas com o cateter durante o tratamento

Se for necessario um dispositivo de acesso venoso central (CVAD), deve ser considerado o risco de
complica¢des relacionadas com o CVAD, incluindo infe¢des locais, bacteremia e trombose no local de
aplicacdo do cateter.

Aspetos relacionados com os excipientes

Este medicamento contém até 12,42 mg de sddio por frasco para injetaveis, o equivalente a 0,62% da
ingestdo maxima diaria de 2 g de sddio para um adulto recomendada pela OMS. Dependendo do peso
corporal e da posologia, o doente pode ter de receber mais do que um frasco. Isto deve ser tido em
conta no caso de doentes com restri¢ao de s6dio na dieta.

Recomenda-se vivamente que, de cada vez que ADYNOVI for administrado, o nome e o numero de
lote do produto sejam registados de forma a manter a rastreabilidade entre o doente e o lote do

medicamento.

Populacao pediatrica

As adverténcias e precaugdes indicadas sdo aplicaveis a adultos e a criangas.
4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Nao foram notificadas interag¢des entre os medicamentos com fator VIII de coagulagdo humano
(rADN) e outros medicamentos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Nao foram realizados estudos sobre a reprodugao em animais com o fator VIII. Devido a ocorréncia
rara de hemofilia A em mulheres, ndo estdo disponiveis dados relativamente ao uso de fator VIII
durante a gravidez e a amamentacao. Por este motivo, o fator VIII deve ser usado durante a gravidez e
amamentagao apenas quando for claramente indicado.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de ADYNOVI sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao nulos ou
desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Foram observadas ocorréncias raras de hipersensibilidade ou reagdes alérgicas (que podem incluir
angiedema, sensac@o de ardor ou de picadas no local de injecao, arrepios, afrontamento, urticaria
generalizada, cefaleia, urticaria, hipotensao, letargia, nauseas, irrequietude, taquicardia, aperto
toracico, formigueiro, vomitos, sibilo) com progressdo, em alguns casos, para anafilaxia grave
(incluindo choque).

O desenvolvimento de anticorpos neutralizantes (inibidores) pode ocorrer em doentes com
hemofilia A tratados com fator VIII, incluindo ADYNOVI. Se ocorrerem tais inibidores, a condi¢ao
ird manifestar-se como uma resposta clinica insuficiente. Em tais casos, recomenda-se que seja
contactado um centro especializado em hemofilia. (ver secgdo 5.1)

Lista tabelada das reacoes adversas

A seguranga de ADYNOVI foi avaliada em 365 doentes com hemofilia A grave (nivel de fator VIII
inferior a 1% do normal) tratados previamente, os quais receberam pelo menos uma dose de
ADYNOVI em 6 ensaios clinicos multicéntricos, prospetivos e sem ocultacio ja concluidos e

em | ensaio clinico em curso.
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A tabela seguinte utiliza a classificag@o de sistemas de 6érgaos MedDRA (classes de sistemas de o6rgaos

e nivel do termo padrao).

As frequéncias foram avaliadas de acordo com a convengao seguinte: muito frequentes (>1/10);
frequentes (>1/100, <1/10); pouco frequentes (>1/1000, <1/100); raros (=1/10 000, <1/1000); muito

raros (<1/10

000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). As rea¢des adversas sao
apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Tabela 2: Reac6es adversas notificadas para ADYNOVI

Classes de sistemas de 6rgaos segundo a

Reacgoes adversas

Frequéncia

base de dados MedDRA
Doencas do sangue e do sistema linfatico | Inibi¢do do fator VIII Pouco frequente (PTPs)*
Doengas do sistema imunitario Hipersensibilidade Pouco frequente

Reacdo anafilatica**

Desconhecida

Doengas do sistema nervoso

Dor de cabega

Muito frequente

Tonturas

Frequente

Afecdes oculares

Hiperemia ocular

Pouco frequente

subcutaneos

Vasculopatias Afrontamento Pouco frequente

Doengas gastrointestinais Diarreia Frequente
Nausea Frequente

Afecdes dos tecidos cutaneos e Erupgao cutanea Frequente

Erupcdo cutanea
pruriginosa

Pouco frequente

Urticaria

Frequente

Exames complementares de diagndstico

Numero de eosindfilos
aumentado

Pouco frequente

Complicacdes de intervengdes
relacionadas com lesdes e intoxicagoes

Reacdo associada a
perfusdo intravenosa

Pouco frequente

relacionados e nao relacionados.

** Reagdo adversa identificada na vigilancia pds-comercializacio.

* A frequéncia ¢ baseada em estudos com todos os medicamentos com FVIII que incluiram doentes
com hemofilia A grave. PTPs = doentes tratados previamente.
As frequéncias indicadas foram calculadas tendo em conta todos os acontecimentos adversos,

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Hipersensibilidade

O acontecimento de hipersensibilidade observado consistiu em erup¢do cutanea ligeira, transitoria, ndo
grave e ocorreu num doente com 2 anos de idade que tinha desenvolvido erupcao cutanea
anteriormente durante o tratamento com ADYNOVI.

Populagao pediatrica

Prevé-se que a frequéncia, o tipo e a gravidade das reagdes adversas em criangas sejam semelhantes
aos observados em adultos. A seguranca de ADYNOVI foi avaliada em 38 individuos com menos
de 6 anos de idade e 34 individuos com 6 a < 12 anos de idade e que acumularam um total

de 2 880 dias de exposi¢do (DE) e 2 975 DE, respetivamente. A idade média (SD) foi de 3,3 (1,55)

e 8,1 (1,92) anos, respetivamente.
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Notificacdo de suspeitas de reacOes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V

4.9 Sobredosagem

Nao foram notificados sintomas de sobredosagem com fator VIII de coagulag@o recombinante.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: anti-hemorragicos, fator VIII de coagulacio sanguinea, codigo ATC:
B02BDO02.

O complexo fator VIII/fator de von Willebrand ¢é constituido por duas moléculas (fator VIII e fator de
von Willebrand) com fungdes fisiologicas diferentes. Quando administrado em perfusdo a um doente
hemofilico, o fator VIII liga-se ao fator de von Willebrand na circula¢do do doente. O fator VIII
ativado atua como um cofator para o fator IX ativado, acelerando a conversdo do fator X em fator X
ativado. O fator X ativado converte a protrombina em trombina. Em seguida, a trombina converte o
fibrinogénio em fibrina e pode formar-se um codgulo. A hemofilia A é uma afecao hereditaria da
coagulagdo sanguinea, associada ao sexo, devido a diminui¢ao dos niveis de atividade do fator VIII:C
e que resulta em hemorragias profusas nas articulagdes, misculos ou 6rgdos internos, quer de forma
espontanea quer em resultado de um trauma acidental ou cirtirgico. A terapia de substituicdo permite
aumentar os niveis plasmaticos do fator VIII, corrigindo temporariamente a caréncia do fator, assim
como as tendéncias hemorragicas.

Rurioctocog alfa pegol € um fator VIII recombinante humano peguilado com semivida prolongada.
Rurioctocog alfa pegol ¢ um conjugado covalente de octocog alfa constituido por 2.332 aminoacidos
com reagente polietilenoglicol (PEG) (PM 20 kDa). A atividade terap€utica de rurioctocog alfa pegol
¢ derivada de octocog alfa, o qual € produzido por tecnologia de ADN recombinante a partir de uma
linha celular de ovario de hamster chinés. Em seguida, octocog alfa é conjugado de forma covalente
com o reagente PEG. A por¢do PEG ¢ conjugada com octocog alfa para aumentar a semivida no
plasma.

Eficacia e seguranca clinicas

A seguranga, eficacia e farmacocinética de ADYNOVI foram avaliadas num ensaio clinico piloto
multicéntrico, prospetivo e sem ocultagdo que comparou a eficicia de um regime de tratamento
profilatico bissemanal com o tratamento mediante necessidade e determinou a eficacia hemostatica no
tratamento de episodios hemorragicos. No total, 137 PTPs do sexo masculino (12 a 65 anos de idade)
com hemofilia A grave receberam pelo menos uma perfusdao com ADYNOVI. Vinte e cinco

dos 137 individuos eram adolescentes (12 a menos de 18 anos de idade).

Imunogenicidade

Nenhum dos individuos que participaram num ou mais dos 6 ensaios clinicos realizados em doentes
tratados previamente (PTPs) desenvolveu anticorpos neutralizantes (inibidores) persistentes contra
FVIII de > 0,6 BU/ml (com base na modificacdo de Nijmegen do ensaio de Bethesda). Um doente
desenvolveu um inibidor de FVIII transitorio no limite mais baixo de positividade (0,6 BU) durante a
profilaxia personalizada, visando um nivel de FVIII de 8-12%.

A partir de um estudo em curso em doentes sem tratamento prévio < 6 anos com hemofilia A grave,
foram recebidos relatérios preliminares sobre 9 casos de desenvolvimento do inibidor de FVIII
associado ao tratamento com ADYNOVL
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Tratamento profilatico

Os individuos receberam tratamento profilatico (n = 120) com ADYNOVI a uma dose de 40-50 Ul
por kg duas vezes por semana ou tratamento mediante necessidade (n = 17) com ADYNOVI a uma
dose de 10-60 UI por kg durante um periodo de 6 meses. O intervalo de dosagem mediano foi

de 3,6 dias e a dose média (DP) foi de 48,7 (4,4) Ul/kg. Cento e dezoito dos 120 (98%) individuos que
receberam profilaxia permaneceram no regime recomendado inicial, sem ajuste da dose, e a dose foi
aumentada para 60 Ul/kg em 2 individuos durante a profilaxia devido a hemorragia em articulagdes
alvo.

Na populagao por protocolo, ou seja, com dosagem de acordo com os requisitos de dosagem
especificos do protocolo, um total de 101 individuos receberam um regime bissemanal no brago de
profilaxia e 17 individuos foram tratados episodicamente no brago de tratamento mediante
necessidade. A taxa de hemorragia anualizada (THA) mediana no bracgo de tratamento mediante
necessidade foi de 41,5, em comparagdo com 1,9 no regime de profilaxia bissemanal. A THA mediana
nas articulagdes (Q1; Q3) no brago de tratamento mediante necessidade foi de 38,1 (24,5; 44,6) em
comparagao com 0,0 (0,0; 2,0) no brago de profilaxia, e a THA espontinea mediana foi

de 21,6 (11,2; 33,2) no brago de tratamento mediante necessidade, em comparagdo com 0,0 (0,0; 2,2)
no bracgo de profilaxia. Os resultados para a analise populacional total foram semelhantes aos da
populagio por protocolo. E de salientar que a THA ndo ¢ comparavel entre diferentes concentrados de
fator e entre diferentes ensaios clinicos.

Quarenta de 101 individuos (40%) ndo apresentaram episodios hemorragicos, 58 de 101 individuos
(57%) nao apresentaram episodios de hemorragia de articulagdo e 58 de 101 individuos (57%) nao
apresentaram episodios de hemorragia espontanea no brago de profilaxia. Todos os individuos no
brago de tratamento mediante necessidade apresentaram um episodio hemorragico, incluindo um
episodio de hemorragia de articulagdo ou de hemorragia espontanea.

Tratamento de episodios hemorragicos

No total, 518 episddios hemorragicos foram tratados com ADYNOVI na populacao por protocolo.
Destes, 361 episdédios hemorragicos (n=17 individuos) ocorreram no braco de tratamento mediante
necessidade e 157 (n=61 individuos) ocorreram no brago de profilaxia. A dose mediana por perfusio
para tratamento de todos os episddios hemorragicos na populagdo por protocolo foi

de 32,0 (Amplitude Interquartil (AIQ): 21,5) UI por kg. Globalmente, 95,9% dos episodios
hemorragicos foram controlados com 1 a 2 perfusdes e 85,5% foram controlados com

apenas 1 perfus@o. Dos 518 episodios hemorragicos, 96,1% foram classificados como excelentes
(alivio total da dor e cessacdo de sinais objetivos de hemorragia ap6s uma tnica perfusdo) ou bons
(alivio da dor substancial e/ou melhoria nos sinais de hemorragia apds uma tinica perfusio)
relativamente a resposta ao tratamento com ADYNOVL

Populagao pediatrica < 12 anos de idade

No total, 66 PTPs com hemofilia A grave receberam doses (32 individuos com menos de 6 anos

e 34 individuos com 6 a < 12 anos de idade) no estudo pediatrico. O regime profilatico consistiu

em 40 a 60 Ul/kg de ADYNOVI, duas vezes por semana. A dose média (DP) foi de 54,3 (6,3) Ul/kg e
a frequéncia mediana de perfusdes por semana foi de 1,87. A THA global mediana foi

de 2,0 (AIQ: 3,9) para os 65 individuos na populacao por protocolo ¢ as THA medianas para episodios
de hemorragia espontanea e de articulagdo foram ambas 0 (AIQ: 1,9). Vinte e quatro de 65 individuos
(37%) ndo apresentaram episodios hemorragicos, 47 de 65 individuos (72%) nao apresentaram
episodios de hemorragia de articulacdo e 43 de 65 individuos (66%) nao apresentaram episodios de
hemorragia espontanea durante a profilaxia.

Dos 70 episodios hemorragicos observados durante o estudo pediatrico, 82,9% foram controlados
com 1 perfusdo e 91,4% foram controlados com 1 ou 2 perfusdes. O controlo da hemorragia foi
classificado como excelente (alivio total da dor e cessacdo de sinais objetivos de hemorragia apds uma
unica perfusdo) ou bom (alivio da dor substancial e/ou melhoria nos sinais de hemorragia ap6s uma
unica perfusdo) em 63 de 70 (90,0%) episodios hemorragicos.
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Gestdo perioperatoria (profilaxia cirurgica)

No total, foram realizados e avaliados 21 grandes procedimentos cirirgicos € 5 pequenas cirurgias
adicionais em 21 individuos tnicos no estudo cirtirgico. Nas grandes cirurgias, a dose de carga
pré-operatodria foi de 36 Ul/kg a 109 Ul/kg (mediana: 63 Ul/kg); e a dose pos-operatoéria total foi
de 186 Ul/kg a 1320 Ul/kg (mediana: 490 Ul/kg). A dose total mediana para grandes cirurgias foi
de 553 Ul/kg (intervalo: 248-1394 Ul/kg) e a dose total mediana nas pequenas cirurgias foi

de 106 Ul/kg (intervalo: 76-132 Ul/kg).

A eficacia hemostatica perioperatoria foi classificada como excelente (perda de sangue menor ou igual
ao esperado para o mesmo tipo de procedimento realizado num doente ndo hemofilico e quantidade de
componentes sanguineos necessarios para transfusdo menor ou igual ao esperado para a populacdo nao
hemofilica) para os 26 procedimentos (21 grandes, 5 pequenos). A perda de sangue intraoperatoria
mediana (AIQ) observada (n = 14) foi de 10,0 (20,0) ml, em compara¢do com a perda de sangue
média prevista (n = 14) de 150,0 (140,0) ml para grandes cirurgias ortopédicas.

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentacao dos resultados dos estudos
com ADYNOVI em um ou mais subgrupos da populagdo pedidtrica para o tratamento da caréncia
congénita do fator VIII. Ver sec¢do 4.2 para informagao sobre utilizagao pediatrica.

Tratamento profilatico a longo prazo em individuos pedidtricos e adultos

A seguranga e eficacia a longo prazo de ADYNOVI na profilaxia e no tratamento de episodios
hemorrgicos foram avaliadas em 216 PTPs pedidtricos e adultos com hemofilia A grave que
participaram anteriormente noutros estudos de ADYNOVI ou que ndo tinham sido expostos a
ADYNOVI. Na populagao tratada, os individuos receberam um regime bissemanal de dose fixa de

40 a 50 Ul/kg, no caso de serem de idade > 12 anos, ou de 40 a 60 Ul/kg, no caso de serem de idade
<12 anos. A dose era ajustada até 80 Ul/kg bissemanalmente, se tal fosse necessario para manter
niveis minimos de FVIII de > 1%. Os individuos que optaram por um regime profilatico personalizado
(em termos farmacocinéticos) receberam doses até 80 Ul/kg por perfusdo que visaram niveis minimos
de FVIII > 3%, pelo menos duas vezes por semana. A ABR por regime profilético, o local e a etiologia
da hemorragia sdo apresentados na Tabela 3.

Tabela 3: Taxa anualizada de hemorragias (ABR) por regime profiliatico (populaciao ITT)

A cada 7 dias
(N=15)

Bissemanalmente A cada 5 dias
Etiologia do local da (N=186) (N=56)

hemorragia Média
[Estimativa pontual — intervalo de confianca de 95%]

PK personalizada®
(N=25)

Global 2,2[1,85-2,69] | 2,1[1,54—2,86] | 2,7 [1.44—520] | 2,6 [1,70 — 4,08]
Articular 1,2[0,96 — 1,58] | 1,1[0.81 —1,55] | 2,0[0,90 — 4,62] | 1,4[0,91 —2,17]
Espontanea 1,2[0,92 - 1,56] | 1,3[0.87—2,01] | 1,8[0,78 —4,06] | 1,0 [0,54— 1,71]

Estimativas pontuais e intervalos de confian¢a de 95% obtidos a partir de um modelo linear generalizado adequado a uma distribui¢do
binomial negativa com fungdo de ligagcdo logaritmica.
Os individuos a receber doses em regimes multiplos estdo incluidos em resumos para regimes multiplos.
Inclui todos os individuos do estudo (adultos e individuos pediatricos <18 anos) para dosagem duas vezes por semana dosagem PK-
personalizada. Nenhum individuo <12 anos foi incluido na dosagem a cada 5 e 7 dias.
ITT= intengdo de tratar; N = Numero de individuos incluidos na andlise

“ Destinada a niveis_minimos de atividade de FVIII de > 3% do normal

Nota: ABR ndo ¢ comparavel entre diferentes concentrados de fator e entre diferentes ensaios clinicos.

A eficacia hemostatica a longo prazo foi avaliada em 910 episddios hemorragicos tratados com
ADYNOVI e classificou-se como excelente ou boa em 88,5% dos episddios hemorragicos. Entre
categorias etarias e tanto para o regime de dose fixa como para o de PK personalizada, > 85% dos
tratamentos de hemorragias classificaram-se como excelentes ou bons. A maioria dos episodios
hemorrégicos foi tratada com uma (74,0%) ou duas (15,4%) perfusoes.
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Ensaio clinico PROPEL de profilaxia personalizada em individuos adolescentes e adultos

A seguranga ¢ eficacia de ADYNOVI foram avaliadas num estudo prospetivo, aleatorizado,
multicéntrico e aberto em 121 (115 aleatorizados) adolescentes (12-18 anos de idade) e adultos PTPs
com hemofilia A grave num periodo de tratamento de 12 meses. O estudo comparou 2 regimes de
dosagem profilatica orientada por PK de ADYNOVI que visavam niveis minimos de fator VIII de
1-3% com dosagem bissemanal (N=57) ou 8-12% com dosagem em dias alternados (N=58), ao avaliar
as proporg¢oes de individuos que alcangavam uma ABR total de 0 no segundo periodo de 6 meses do
estudo.

As doses profilaticas médias administradas nos bragos de 1-3% e 8-12 % foram de 3866,1 Ul/kg por
ano [média (SD) de perfusdes/semana = 2,3 (0,58)] e 7532,8 Ul/kg por ano [média (SD) de
perfusdes/semana = 3,6 (1,18)], respetivamente. Apos o ajuste da dose durante o primeiro periodo de
6 meses de profilaxia, os niveis minimos medianos no segundo periodo de 6 meses (com base no teste
de coagulagdo de uma fase e calculados até ao fim do intervalo de perfusdo planeado) variaram entre
2,10 Ul/dl e 3,00 Ul/dl no brago de nivel minimo de 1-3% e entre 10,70 Ul/dl e 11,70 Ul/dl no brago
de nivel minimo de 8-12%, demonstrando que a dosagem nos 2 regimes de profilaxia era geralmente
adequada para alcangar e manter os niveis minimos de FVIII pretendidos.

O parametro de avalia¢do primario, a propor¢ao de individuos que apresentaram uma ABR total de 0
durante o segundo periodo de 6 meses ndo foi alcangado na populagdo de doentes ITT (p= 0,0545)
mas foi alcangado na populagio por protocolo (p = 0.0154). As proporgdes de individuos
aleatorizados com ABRs totais, ABRs espontaneas e taxas anualizadas de hemorragias articulares

espontaneas (AJBRs) de 0 durante o segundo periodo de 6 meses do estudo sdo apresentadas na
Tabela 4.

Tabela 4: Taxa anualizada de hemorragias (ABR) de 0, segundo periodo de 6 meses do estudo

Proporcao de individuos sem hemorragias em 6 meses
[Estimativa pontual — intervalo de confianca de 95%]
Populacgéo ITT

Nivel minimo de 1-3% (N=57)

Nivel minimo de 8-12% (N=58)

ABR total de 0

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

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

ABR espontinea de 0

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

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

AJBR espontéinea de 0

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

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

ABR = Taxa anualizada de hemorragias.
Taxa anualizada de hemorragias determi

AJBR = Taxa anualizada de hemorragias articulares.
nada ao dividir o niimero de hemorragias por periodo de observagio em anos.

Proporc¢ao de individuos sem hemorragias em 6 meses
[Estimativa pontual — intervalo de confianca de 95%]

Populagio por protocolo

Nivel minimo de 1-3% (N=52)

Nivel minimo de 8-12% (N=43)

ABR total de 0

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

0,674 [0,515; 0,809]

ABR espontinea de (

0,596 [0,451; 0,730]

0,814 [0,666; 0,916]

AJBR espontinea de 0

0,654 [0,509; 0,780]

0,907 [0,779; 0,974]

ABR = Taxa anualizada de hemorragias. AJBR = Taxa anualizada de hemorragias articulares.
Populagdo por protocolo = todos os individuos que concluiram os segundos 6 meses de tratamento profilitico e ndo apresentaram

desvios importantes do protocolo que afetassem os resultados do estudo.
Taxa anualizada de hemorragias determinada ao dividir o numero de hemorragias por periodo de observacio em anos.

Nota: ABR ndo é comparavel entre diferentes concentrados de fator e entre diferentes ensaios clinicos.

As ABRs totais, ABRs espontaneas ¢ AJBRs espontaneas durante o segundo periodo de 6 meses do
estudo sdo apresentadas na Tabela 5.

Tabela 5: Taxa anualizada de hemorragias (ABR) no segundo periodo de 6 meses do estudo

(Populacio ITT)
Nivel minimo de 1-3% (N=57) Nivel minimo de 8-12% (N=53)
Mediana M¢édia (SD) Mediana M¢édia (SD)
ABR total 2,0 3,6 (7,5) 0,0 1,6 (3,4)
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ABR espontanea

0,0

2,5 (6,6)

0,0

0,7 (1,7)

AJBR espontinea

0,0

2,0 (6.4)

0,0

0,5 (1,7)

ABR = Taxa anualizada de he

morragias. AJBR = Taxa anualizada de hemorragias articulares.

Taxa anualizada de hemorragias determinada ao dividir o niumero de hemorragias por periodo de observa¢io em anos.

Populacio por protocolo

Nivel minimo de 1-3% (N=52) Nivel minimo de 8-12% (N=43)

Mediana M¢édia (SD) Mediana M¢édia (SD)
ABR total 2,0 2,4 (3,2) 0,0 2,1 (4,2)
ABR espontanea 0,0 1,6 (2,6) 0,0 0,8 (2,4)
AJBR espontinea 0,0 1,0 (1,8) 0,0 0,7 (2,2)

ABR = Taxa anualizada de hemorragias. AJBR = Taxa anualizada de hemorragias articulares.

Populagéo por protocolo = todos os individuos que concluiram os segundos 6 meses de tratamento profilatico e ndo apresentaram
desvios importantes do protocolo que afetassem os resultados do estudo.

Taxa anualizada de hemorragias determinada ao dividir o numero de hemorragias por periodo de observagdo em anos.

Um total de 242 episddios hemorragicos em 66 individuos foram tratados com ADYNOVI:

155 hemorragias em 40 individuos do braco de nivel minimo de 1-3% e 87 hemorragias em

26 individuos no brago de nivel minimo de 8-12%. A maioria das hemorragias (86,0%, 208/242) foi
tratada com 1 ou 2 perfusdes e o tratamento da hemorragia aquando da resolucao do episoédio
hemorragico classificou-se como excelente ou bom em 84,7% (205/242) das hemorragias.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética de ADYNOVI foi avaliada num estudo de "crossover" com octocog alfa

em 26 individuos (18 adultos e 8 adolescentes) e em 22 individuos (16 adultos e 6 adolescentes)
apds 6 meses de tratamento com ADYNOVI. A atividade do fator VIII no plasma foi medida através
do ensaio de coagulagdo em passo unico e do ensaio cromogénico.

ADYNOVI tem uma semivida prolongada 1,4 a 1,5 vezes superior ao fator VIII de coagulagdo
humano recombinante (octocog alfa) na populacdo adolescente e adulta, conforme determinado com
base no ensaio de coagulagdo em passo Unico e no ensaio cromogénico, respetivamente. Foram
também observados um aumento da AUC e uma diminui¢do da depuragdo, em comparagdo com a
molécula-mae octocog alfa. A recuperacao incremental foi comparédvel para os dois medicamentos. A
alteracdo nos parametros farmacocinéticos foi semelhante nas populag¢des de adultos e de adolescentes
e entre os ensaios de coagulagdo em passo Unico e de substrato cromogénico.

Farmacocinética pediatrica

Estdo disponiveis parametros farmacocinéticos calculados a partir de 39 individuos com menos

de 18 anos de idade (andlise da intengdo de tratamento) para 14 criangas (2 a menos de 6 anos de
idade), 17 criancas mais velhas (6 a menos de 12 anos de idade) e 8 adolescentes (12 a menos

de 18 anos de idade). A extensdo da semivida na populacdo pediatrica foi 1,3 a 1,5 vezes superior,
utilizando o ensaio de coagulagdo em passo Unico € o ensaio cromogénico. A depuragdo média (com
base no peso corporal) de ADYNOVI foi superior ¢ a semivida média foi inferior em criangas com
menos de 12 anos de idade, em comparagdo com os adultos.

Pode ser necessaria uma dose mais elevada em criangas com menos de 12 anos de idade, ver
seccao 4.2.
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Tabela 6: Parametros farmacocinéticos utilizando o ensaio cromogénico (Média
aritmética = DP)

ADYNOVI ADYNOVI ADYNOVI ADYNOVI
Adultos Adolescentes Doentes Doentes
(idade igual ou (12-<18 anos) pediatricos pediatricos
Parametros superior N=8 (6-<12 anos) (< 6 anos)
farmacocinéticos a 18 anos) Dose: N=17 N=14
N=18 45 + 5 Ul/kg Dose: Dose:
Dose: 50 +£ 10 Ul/kg 50 £ 10 Ul/kg
45 £ 5 Ul/kg
Farmacocinética individual com Farmacocinética populacional com
Desenho a b
amostragem completa amostragem esparsa
Sem{V1da 15,01 +3.89 13,80 £4,01 11,93 £2,58 12,99 + 8,75
terminal [h]
MRT [h] 19,70 + 5,05 17,73 £ 5,44 17,24 +3,73 18,74 £ 12,60
CL [ml/(kg-h)]¢ 2,16 0,75 2,58 +0,84 2,80+ 0,67 3,49 +1,21
Recuperacao 2,87 +£0,61 2,34 £ 0,62 na‘ na‘
incremental (2,19+0,40) (1,90 +0,27)
[(UI/dD)/(Ul/kg)]
AUCo.1nf 2 589 £ 848 1900 + 841 2259+514 2190+ 1593
[UI-h/dl]
Vss [dl/kg] 0,40 + 0,09 0,54 +0,22 0,46 £ 0,04 0,54 + 0,03
, 145 + 29 117 £28 na‘ na‘
Cmax [U1/d]] (130 = 24) (117 = 16)

Abreviaturas: Cmax: atividade maxima observada; AUC: area sob a curva; MRT: tempo de

permanéncia médio; CL: depuracdo; V: volume de distribui¢ao no estado de equilibrio ajustado para

0 peso corporal.

® Farmacocinética individual com 12 amostras pos-perfusao.

® Modelo da farmacocinética populacional com 3 amostras pos-perfusdo com base num programa de
colheita aleatorizado.

¢ NA, nao aplicavel, uma vez que a Recuperagdo Incremental ¢ Cisx em criangas foram determinadas
através da farmacocinética individual. Os resultados para a Recuperagdo Incremental e Cpx foram
determinados através da farmacocinética individual entre paréntesis.

4.0 valor de depuragdo de 12,18 ml/(kg-h) para o individuo 122001, no grupo etério de 12 a < 18 anos
de idade, ndo foi incluido na analise da depuracao.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

No estudo de toxicidade de dose repetida realizado com o macaco Cynomolgus, dois animais
apresentaram vacuoliza¢do no rim no grupo de dose média (350 Ul/kg). As vacuolizagdes ndo
recuperaram ap6s 2 semanas. A relevancia para o ser humano da vacuolizagdo renal observada no
estudo pré-clinico ¢ desconhecida.

Os dados ndo clinicos sdo limitados a 1 més de exposi¢ao, ndo tendo sido realizados estudos em
animais jovens com ADYNOVI. Por conseguinte, ndo foi possivel retirar conclusdes sobre os
potenciais riscos da acumulagdo de PEG em vérios tecidos/orgaos relevante para a utilizagdo cronica
de ADYNOVI na populacao pediatrica. Nao foram realizados estudos da genotoxicidade, da
carcinogenicidade ou da toxicidade reprodutiva com ADYNOVIL.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Po

Manitol (E421)

Trealose di-hidratada

Histidina

Glutationa

Cloreto de sédio

Cloreto de calcio di-hidratado (E509)
Trometamol

Polissorbato 80 (E433)

Solvente
Agua para preparagdes injetaveis
6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis por abrir

2 anos.

Antes da abertura, o medicamento pode ser armazenado a temperatura ambiente (até 30 °C) durante
um prazo maximo de 3 meses. A data de fim do prazo de 3 meses do armazenamento a temperatura
ambiente deve ser registada na embalagem exterior do produto. Esta data nunca devera exceder a data
indicada inicialmente na embalagem exterior. No final deste periodo, o produto ndo deve ser
novamente colocado no frigorifico, devendo ser utilizado ou eliminado.

Ap0s reconstituicdo

Foi demonstrada estabilidade quimica e fisica durante a utilizacdo durante 3 horas a uma temperatura
maxima de 30 °C. De um ponto de vista microbioldgico, o medicamento deve ser utilizado
imediatamente, a ndo ser que o método de reconstituicdo exclua o risco de contaminagao microbiana.
Se nao for utilizado imediatamente, os tempos e condigdes de armazenamento durante a utilizagao sao
da responsabilidade do utilizador. Nao refrigerar.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).
Nao congelar.

ADYNOVI com dispositivo BAXJECT II Hi-Flow: manter o frasco para injetaveis dentro da
embalagem exterior para proteger da luz.

ADYNOVI no sistema BAXJECT III: manter o blister selado dentro da embalagem exterior para
proteger da luz.

Condig¢des de conservacdo do medicamento apos reconstituicdo, ver sec¢ao 6.3.
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6.5 Natureza e conteido do recipiente

Frasco para injetaveis de vidro de tipo I, fechado com rolha de borracha de clorobutilo,
contendo 250 UI, 500 UI ou 1000 UI de po.

Frasco para injetaveis de vidro de tipo I, fechado com rolha de borracha de clorobutilo ou
bromobutilo, contendo 2 ml de 4gua para preparagdes injetaveis.

O medicamento ¢ fornecido numa das seguintes configuracdes:

- ADYNOVI com dispositivo BAXJECT II Hi-Flow: cada embalagem contém um frasco para
injetdveis com pod, um frasco para injetaveis com solvente e um dispositivo para reconstituicdo
(BAXJECT II Hi-Flow).

- ADYNOVI no sistema BAXJECT III: cada embalagem contém um sistema BAXJECT III
pronto a utilizar num blister selado, com o frasco para injetaveis com po e o frasco para
injetaveis com solvente pré-montados para reconstituigao.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Antes da administragdo, o medicamento reconstituido deve ser inspecionado visualmente para se
verificar a existéncia de particulas ou de descoloragdo. A solugdo deve ser transparente ou
ligeiramente opalescente. Nao utilize as solugdes que se apresentem turvas ou com depdsitos.

Apos a reconstitui¢do, a solugdo tem um pH entre 6,7 e 7,3. A osmolalidade ¢ > 380 mOsmol/kg.

Preparacdo e reconstituicdo utilizando o dispositivo BAXJECT II Hi-Flow

Quando proceder a reconstituicdo, utilize apenas o frasco para injetaveis com solvente e o dispositivo
de reconstituicdo fornecidos na embalagem.

1. Utilizar técnica antisséptica (condi¢des limpas e com niveis reduzidos de germes) e uma
superficie de trabalho plana durante o procedimento de reconstituigdo.
2. Deixar os frascos para injetaveis de po e solvente atingir a temperatura ambiente (entre 15 °C

e 25 °C) antes de utilizar.

Retirar as capsulas de fecho de plastico dos frascos para injetaveis com po e solvente.

4, Limpar as rolhas de borracha com uma compressa embebida em alcool e deixar secar antes de
utilizar.

5. Abrir a embalagem do dispositivo BAXJECT II Hi-Flow puxando a cobertura, sem tocar no
interior (Figura A). Nao retirar o dispositivo da embalagem.

6. Virar a embalagem ao contrario. Pressionar a direito para baixo para introduzir totalmente o
espigdo de plastico transparente através da rolha do frasco para injetaveis com solvente
(Figura B).

7. Segurar a embalagem de BAXJECT II Hi-Flow pela extremidade e puxar a embalagem para
fora do dispositivo (Figura C). Nao remover a capsula de fecho azul do dispositivo
BAXIJECT II Hi-Flow. Nao tocar no espigdo de plastico roxo exposto.

8. Virar o sistema ao contrario, de modo a que o frasco para injetaveis com solvente fique por
cima. Introduzir rapidamente o espigdo de pléstico roxo totalmente na rolha do frasco para
injetaveis com po, pressionando a direito para baixo (Figura D). O solvente ¢ extraido para o
frasco para injetaveis com po6 pela ag@o do vacuo.

9. Agitar suavemente até que o pé esteja totalmente dissolvido. Nao refrigerar apds a

reconstituicao.

[98)
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Figura A Figura B Figura C

Figura D Figura E Figura F

Administracao

. Antes da administragdo, inspecione visualmente a solu¢do reconstituida para verificar a
existéncia de particulas ou de descoloragao.
o A solucdo reconstituida deve apresentar-se transparente e incolor.
o) Nao utilize a solugdo se observar particulas ou descoloragao.

o Proceda a administra¢do assim que possivel, ndo excedendo um prazo de 3 horas apos a
reconstituicao.

Passos da administracdo
1. Remover a capsula de fecho azul do dispositivo BAXJECT II Hi-Flow (Figura E). Nao

recolher ar para o interior da seringa. Ligar a seringa ao dispositivo BAXJECT II Hi-Flow.
Recomenda-se a utilizagdo de uma seringa Luer-lock.

2. Virar o sistema ao contrario (o frasco para injetaveis do po passa a estar em cima). Puxar o
émbolo lentamente para recolher a solugdo reconstituida para a seringa (Figura F).
3. Retirar a seringa do sistema; colocar uma agulha adequada e injetar por via intravenosa. Se se

pretender administrar mais do que um frasco para injetaveis de ADYNOVI a um doente, pode
recolher-se o conteudo de varios frascos para injetaveis para a mesma seringa.
E necessario um dispositivo BAXJECT II Hi-Flow distinto para reconstituir cada frasco para
injetaveis de ADYNOVI com o solvente.

4. Administrar ao longo de um periodo maximo de 5 minutos (velocidade méxima de perfusdo
de 10 ml por min).

Recomenda-se vivamente que, de cada vez que ADYNOVI for administrado, o nome e o nimero de
lote do produto sejam registados. Sdo fornecidos rétulos destacéveis no frasco para injetaveis com po.

Reconstituicdo com o sistema BAXJECT III

Nao utilizar se a tampa nao estiver completamente selada no blister

1. Se o medicamento ainda estiver guardado no frigorifico, retirar o blister selado (contém os
frascos para injetaveis com po e solvente pré-montados com o sistema para reconstitui¢ao) do
frigorifico e deixar que atinjam a temperatura ambiente (entre 15 °C e 25 °C).

2. Lavar as maos muito bem com sabao e agua quente.
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3. Destacar a cobertura para abrir o blister de ADYNOVI. Retirar o sistema BAXJECT III do
blister.

4. Colocar o frasco para injetaveis com p6 numa superficie plana com o frasco para injetaveis com
solvente por cima (Figura 1). O frasco para injetaveis com solvente contém uma faixa azul. Nao
remover a capsula de fecho azul antes de lhe ser indicado que o faga, num passo mais adiante.

5. Segurando o frasco para injetaveis com po6 no sistema BAXJECT III com uma mao, pressionar
firmemente o frasco para injetaveis com solvente com a outra mao até comprimir totalmente o
sistema e observar o fluxo do solvente para o frasco para injetaveis com po6 (Figura 2). Nao
inclinar o sistema antes da conclusao da transferéncia.

6. Confirmar que a transferéncia do solvente foi concluida. Agitar suavemente até que todo o
material esteja dissolvido (Figura 3). Assegurar que o po esta completamente dissolvido, caso
contrario nem toda a solugdo reconstituida passara através do filtro do dispositivo. O produto
dissolve-se rapidamente (geralmente em menos de 1 minuto). Apos a reconstituicao, a solu¢ao
deve ser transparente, incolor e livre de particulas.

Figura 1 Figura 2 Figura 3

Figura 4 Figura §

Administracdo

. Antes da administragao, inspecione visualmente a solucéo reconstituida para verificar a
existéncia de particulas ou de descoloragao.
o A solugdo reconstituida deve apresentar-se transparente e incolor.
o Nao utilize a solucdo se observar particulas ou descoloracao.

o Proceda a administragdo assim que possivel, ndo excedendo um prazo de 3 horas apods a
reconstituicao.

Passos da administracdo
1. Remover a cépsula de fecho azul do dispositivo BAXJECT III (Figura 4). Nao recolher ar

para o interior da seringa. Ligar a seringa ao dispositivo BAXJECT III. Recomenda-se a
utilizagdo de uma seringa Luer-lock.

2. Virar o sistema ao contrario (o frasco para injetaveis do p6 passa a estar em cima). Puxar o
émbolo lentamente para recolher a solucdo reconstituida para a seringa (Figura 5).
3. Retirar a seringa do sistema; colocar uma agulha adequada e injetar por via intravenosa. Se se

pretender administrar mais do que um frasco para injetaveis de ADYNOVI a um doente, pode
recolher-se o contetido de varios frascos para injetdveis para a mesma seringa.
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4. Administrar ao longo de um periodo maximo de 5 minutos (velocidade méxima de perfusdo
de 10 ml por min).

Recomenda-se vivamente que, de cada vez que ADYNOVI for administrado, o nome e o numero de
lote do produto sejam registados. Sdo fornecidos rotulos destacaveis no blister.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

A-1221 Viena

Austria

medinfoEMEA @takeda.com

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1247/001
EU/1/17/1247/002
EU/1/17/1247/005
EU/1/17/1247/006
EU/1/17/1247/009
EU/1/17/1247/010

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO
Data da primeira autorizacao: 08 de janeiro de 2018

Data da ultima renovacdo: 09 de novembro de 2022

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/
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ANEXO 11

FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA
E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) da(s) substancia(s) ativa(s) de origem biologica

Baxalta US Inc

1700 Rancho Conejo Boulevard
Thousand Oaks

California

CA-91320

ESTADOS UNIDOS

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

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

BELGICA

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagao reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢ao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacao de RPS para este medicamento estio estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do
artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢des subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestio do risco (PGR)

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado (AIM) deve efetuar as atividades e as
intervengdes de farmacovigilancia requeridas e detalhadas no PGR apresentado no

Moédulo 1.8.2. da autorizagao de introducdo no mercado e quaisquer atualizagdes subsequentes
do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
. Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado
da rececdo de nova informagdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil
beneficio-risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante
(farmacovigilancia ou minimizagao do risco).

° Obrigacio de concretizar as medidas de pds-autorizacio

O Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado devera completar, dentro dos prazos indicados, as
seguintes medidas:
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Descricio

Data limite

Estudo de seguranca pos-autorizacdo (PASS): para investigar os potenciais efeitos
da acumulacdo de PEG no plexo coroide do cérebro e noutros tecidos/6rgaos, o
Titular da AIM deve realizar um estudo de seguranga pds-autorizagdo e apresentar
os respetivos resultados de acordo com um protocolo acordado.

T3/4-2030
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR (DISPOSITIVO BAXJECT 11 HI-FLOW)

1. NOME DO MEDICAMENTO

ADYNOVI 250 UI/ 5 ml pé e solvente para solucao injetavel

rurioctocog alfa pegol (fator VIII de coagulagdo humano recombinante peguilado)

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 frasco para injetaveis: 250 Ul de rurioctocog alfa pegol, 50 Ul/ml apos a reconstituicao.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: manitol, trealose di-hidratada, histidina, glutationa, cloreto de sodio, cloreto de célcio
di-hidratado, trometamol, polissorbato 80

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P¢ e solvente para solugao injetavel

1 frasco para injetaveis com po, 1 frasco para injetaveis com 5 ml de solvente, 1 dispositivo
BAXJECT II Hi-Flow.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa ap0s a reconstituicao.
Destina-se a uma unica utilizagdo.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

Utilizar no periodo de 3 horas apos a reconstitui¢ao.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
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Nao congelar.
Final do periodo de conservagdo de 3 meses a temperatura ambiente:

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Viena
Austria

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1247/003

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

ADYNOVI 250

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS COM PO
(DISPOSITIVO BAXJECT II HI-FLOW)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

ADYNOVI 250 Ul / 5 ml p6 para solugdo injetavel

rurioctocog alfa pegol
v

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Destina-se a uma Unica utilizagio.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

250 UI

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR (DISPOSITIVO BAXJECT 11 HI-FLOW)

1. NOME DO MEDICAMENTO

ADYNOVI 500 UI/ 5 ml pé e solvente para solucao injetavel

rurioctocog alfa pegol (fator VIII de coagulagdo humano recombinante peguilado)

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 frasco para injetaveis: 500 UI de rurioctocog alfa pegol, 100 Ul/ml apés a reconstituigdo.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: manitol, trealose di-hidratada, histidina, glutationa, cloreto de sodio, cloreto de célcio
di-hidratado, trometamol, polissorbato 80

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P¢ e solvente para solugao injetavel

1 frasco para injetaveis com po, 1 frasco para injetaveis com 5 ml de solvente, 1 dispositivo
BAXJECT II Hi-Flow.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa ap0s a reconstituicao.
Destina-se a uma unica utilizagdo.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

Utilizar no periodo de 3 horas apos a reconstitui¢ao.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
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Nao congelar.
Final do periodo de conservagdo de 3 meses a temperatura ambiente:

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Viena
Austria

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1247/007

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

ADYNOVI 500

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS COM PO
(DISPOSITIVO BAXJECT II HI-FLOW)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

ADYNOVI 500 Ul / 5 ml p6 para solugao injetavel

rurioctocog alfa pegol
v

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Destina-se a uma Unica utilizagio.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

500 UI

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR (DISPOSITIVO BAXJECT 11 HI-FLOW)

1. NOME DO MEDICAMENTO

ADYNOVI 1000 UI/ 5 ml p6 e solvente para solugdo injetavel

rurioctocog alfa pegol (fator VIII de coagulagdo humano recombinante peguilado)

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 frasco para injetaveis: 1000 UI de rurioctocog alfa pegol, 200 Ul/ml apos a reconstituicao.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: manitol, trealose di-hidratada, histidina, glutationa, cloreto de sodio, cloreto de célcio
di-hidratado, trometamol, polissorbato 80

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P¢ e solvente para solugao injetavel

1 frasco para injetaveis com po, 1 frasco para injetaveis com 5 ml de solvente, 1 dispositivo
BAXJECT II Hi-Flow.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa ap0s a reconstituicao.
Destina-se a uma unica utilizagdo.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

Utilizar no periodo de 3 horas apos a reconstitui¢ao.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
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Nao congelar.
Final do periodo de conservagdo de 3 meses a temperatura ambiente:

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Viena
Austria

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1247/011

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

ADYNOVI 1000

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS COM PO
(DISPOSITIVO BAXJECT II HI-FLOW)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

ADYNOVI 1000 UI/ 5 ml p6 para solugdo injetavel

rurioctocog alfa pegol
v

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Destina-se a uma Unica utilizagio.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1000 UI

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR (DISPOSITIVO BAXJECT 11 HI-FLOW)

1. NOME DO MEDICAMENTO

ADYNOVI 2000 UI/ 5 ml p6 e solvente para solugdo injetavel

rurioctocog alfa pegol (fator VIII de coagulagdo humano recombinante peguilado)

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 frasco para injetaveis: 2000 UI de rurioctocog alfa pegol, 400 Ul/ml apos a reconstituicao.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: manitol, trealose di-hidratada, histidina, glutationa, cloreto de sodio, cloreto de célcio
di-hidratado, trometamol, polissorbato 80

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P¢ e solvente para solugao injetavel

1 frasco para injetaveis com po, 1 frasco para injetaveis com 5 ml de solvente, 1 dispositivo
BAXJECT II Hi-Flow.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa ap0s a reconstituicao.
Destina-se a uma unica utilizagdo.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

Utilizar no periodo de 3 horas apos a reconstitui¢ao.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
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Nao congelar.
Final do periodo de conservagdo de 3 meses a temperatura ambiente:

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Viena
Austria

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1247/013

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

ADYNOVI 2000

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS COM PO
(DISPOSITIVO BAXJECT II HI-FLOW)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

ADYNOVI 2000 UI/ 5 ml p6 para solugdo injetavel

rurioctocog alfa pegol
v

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Destina-se a uma Unica utilizagio.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

2000 UI

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR (DISPOSITIVO BAXJECT 11 HI-FLOW)

1. NOME DO MEDICAMENTO

ADYNOVI 3000 UI/ 5 ml p6 e solvente para solugdo injetavel

rurioctocog alfa pegol (fator VIII de coagulagdo humano recombinante peguilado)

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 frasco para injetaveis: 3000 UI de rurioctocog alfa pegol, 600 Ul/ml apos a reconstituicao.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: manitol, trealose di-hidratada, histidina, glutationa, cloreto de sodio, cloreto de célcio
di-hidratado, trometamol, polissorbato 80

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P¢ e solvente para solugao injetavel

1 frasco para injetaveis com po, 1 frasco para injetaveis com 5 ml de solvente, 1 dispositivo
BAXJECT II Hi-Flow.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa ap0s a reconstituicao.
Destina-se a uma unica utilizagdo.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP:

Utilizar no periodo de 3 horas apos a reconstitui¢ao.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
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Nao congelar.
Final do periodo de conservagdo de 3 meses a temperatura ambiente:

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Viena
Austria

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1247/015

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

ADYNOVI 3000

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS COM PO
(DISPOSITIVO BAXJECT II HI-FLOW)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

ADYNOVI 3000 UL/ 5 ml p6 para solugao injetavel

rurioctocog alfa pegol
v

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Destina-se a uma Unica utilizagio.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

3000 UL

6. OUTROS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS COM SOLVENTE
(DISPOSITIVO BAXJECT II HI-FLOW)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Solvente para ADYNOVI
Agua para preparagdes injetaveis
v

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

5 ml

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR (SISTEMA BAXJECT III)

1. NOME DO MEDICAMENTO

ADYNOVI 250 UI/ 5 ml pé e solvente para solucao injetavel

rurioctocog alfa pegol (fator VIII de coagulagdo humano recombinante peguilado)

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 frasco para injetaveis: 250 Ul de rurioctocog alfa pegol, 50 Ul/ml apos a reconstituicao.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: manitol, trealose di-hidratada, histidina, glutationa, cloreto de sodio, cloreto de célcio
di-hidratado, trometamol, polissorbato 80

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P¢ e solvente para solugao injetavel

1 frasco para injetaveis com p6 e 1 frasco para injetaveis com 5 ml de solvente pré-montados num
sistema BAXJECT IIL.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa ap0s a reconstituicao.
Destina-se a uma unica utilizagdo.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

Utilizar no periodo de 3 horas apos a reconstitui¢ao.
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.

Final do periodo de conservacgdo de 3 meses a temperatura ambiente:

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Viena
Austria

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1247/004

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

ADYNOVI 250

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

ROTULO DO BLISTER (SISTEMA BAXJECT III)

1. NOME DO MEDICAMENTO

ADYNOVI 250 U/ 5 ml p6 e solvente para solugdo injetavel

rurioctocog alfa pegol

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Baxalta Innovations GmbH

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS

Via intravenosa ap0s a reconstituicao.

Utilizar no periodo de 3 horas ap0s a reconstituicao.

Nao utilizar se a embalagem estiver aberta ou danificada.

Frascos para injetaveis com p6 e com solvente pré-montados num sistema BAXJECT II1.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

ROTULO DO CONJUNTO (SISTEMA BAXJECT III)

1. NOME DO MEDICAMENTO

ADYNOVI 250

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Baxalta Innovations GmbH

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS COM PO (SISTEMA BAXJECT III)

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

ADYNOVI 250

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR (SISTEMA BAXJECT III)

1. NOME DO MEDICAMENTO

ADYNOVI 500 UI/ 5 ml pé e solvente para solucao injetavel

rurioctocog alfa pegol (fator VIII de coagulagdo humano recombinante peguilado)

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 frasco para injetaveis: 500 UI de rurioctocog alfa pegol, 100 Ul/ml apés a reconstituigdo.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: manitol, trealose di-hidratada, histidina, glutationa, cloreto de sodio, cloreto de célcio
di-hidratado, trometamol, polissorbato 80

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P¢ e solvente para solugao injetavel

1 frasco para injetaveis com p6 e 1 frasco para injetaveis com 5 ml de solvente pré-montados num
sistema BAXJECT IIL.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa ap0s a reconstituicao.
Destina-se a uma unica utilizagdo.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

Utilizar no periodo de 3 horas apos a reconstitui¢ao.
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.

Final do periodo de conservacgdo de 3 meses a temperatura ambiente:

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Viena
Austria

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1247/008

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

ADYNOVI 500

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

ROTULO DO BLISTER (SISTEMA BAXJECT III)

1. NOME DO MEDICAMENTO

ADYNOVI 500 UI/ 5 ml p6 e solvente para solugdo injetavel

rurioctocog alfa pegol

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Baxalta Innovations GmbH

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS

Via intravenosa ap0s a reconstituicao.

Utilizar no periodo de 3 horas ap0s a reconstituicao.

Nao utilizar se a embalagem estiver aberta ou danificada.

Frascos para injetaveis com p6 e com solvente pré-montados num sistema BAXJECT II1.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

ROTULO DO CONJUNTO (SISTEMA BAXJECT III)

1. NOME DO MEDICAMENTO

ADYNOVI 500

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Baxalta Innovations GmbH

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS COM PO (SISTEMA BAXJECT III)

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

ADYNOVI 500

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR (SISTEMA BAXJECT III)

1. NOME DO MEDICAMENTO

ADYNOVI 1000 UI/ 5 ml p6 e solvente para solugdo injetavel

rurioctocog alfa pegol (fator VIII de coagulagdo humano recombinante peguilado)

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 frasco para injetaveis: 1000 UI de rurioctocog alfa pegol, 200 Ul/ml apos a reconstituicao.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: manitol, trealose di-hidratada, histidina, glutationa, cloreto de sodio, cloreto de célcio
di-hidratado, trometamol, polissorbato 80

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P¢ e solvente para solugao injetavel

1 frasco para injetaveis com p6 e 1 frasco para injetaveis com 5 ml de solvente pré-montados num
sistema BAXJECT IIL.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa ap0s a reconstituicao.
Destina-se a uma unica utilizagdo.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

Utilizar no periodo de 3 horas apos a reconstitui¢ao.
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.

Final do periodo de conservacgdo de 3 meses a temperatura ambiente:

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Viena
Austria

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1247/012

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

ADYNOVI 1000

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

ROTULO DO BLISTER (SISTEMA BAXJECT III)

1. NOME DO MEDICAMENTO

ADYNOVI 1000 UI/ 5 ml pé e solvente para solucdo injetavel

rurioctocog alfa pegol

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Baxalta Innovations GmbH

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS

Via intravenosa ap0s a reconstituicao.

Utilizar no periodo de 3 horas ap0s a reconstituicao.

Nao utilizar se a embalagem estiver aberta ou danificada.

Frascos para injetaveis com p6 e com solvente pré-montados num sistema BAXJECT II1.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

ROTULO DO CONJUNTO (SISTEMA BAXJECT III)

1. NOME DO MEDICAMENTO

ADYNOVI 1000

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Baxalta Innovations GmbH

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS COM PO (SISTEMA BAXJECT III)

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

ADYNOVI 1000

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR (SISTEMA BAXJECT III)

1. NOME DO MEDICAMENTO

ADYNOVI 2000 UI/ 5 ml p6 e solvente para solugdo injetavel

rurioctocog alfa pegol (fator VIII de coagulagdo humano recombinante peguilado)

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 frasco para injetaveis: 2000 UI de rurioctocog alfa pegol, 400 Ul/ml apos a reconstituicao.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: manitol, trealose di-hidratada, histidina, glutationa, cloreto de sodio, cloreto de célcio
di-hidratado, trometamol, polissorbato 80

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P¢ e solvente para solugao injetavel

1 frasco para injetaveis com p6 e 1 frasco para injetaveis com 5 ml de solvente pré-montados num
sistema BAXJECT IIL.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa ap0s a reconstituicao.
Destina-se a uma unica utilizagdo.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

Utilizar no periodo de 3 horas apos a reconstitui¢ao.
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.

Final do periodo de conservacgdo de 3 meses a temperatura ambiente:

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Viena
Austria

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1247/014

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

ADYNOVI 2000

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

ROTULO DO BLISTER (SISTEMA BAXJECT III)

1. NOME DO MEDICAMENTO

ADYNOVI 2000 UI/ 5 ml pé e solvente para solucdo injetavel

rurioctocog alfa pegol

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Baxalta Innovations GmbH

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS

Via intravenosa ap0s a reconstituicao.

Utilizar no periodo de 3 horas ap0s a reconstituicao.

Nao utilizar se a embalagem estiver aberta ou danificada.

Frascos para injetaveis com p6 e com solvente pré-montados num sistema BAXJECT II1.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

ROTULO DO CONJUNTO (SISTEMA BAXJECT III)

1. NOME DO MEDICAMENTO

ADYNOVI 2000

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Baxalta Innovations GmbH

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS COM PO (SISTEMA BAXJECT III)

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

ADYNOVI 2000

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR (SISTEMA BAXJECT III)

1. NOME DO MEDICAMENTO

ADYNOVI 3000 UI/ 5 ml p6 e solvente para solugdo injetavel

rurioctocog alfa pegol (fator VIII de coagulagdo humano recombinante peguilado)

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 frasco para injetaveis: 3000 UI de rurioctocog alfa pegol, 600 Ul/ml apos a reconstituicao.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: manitol, trealose di-hidratada, histidina, glutationa, cloreto de sodio, cloreto de célcio
di-hidratado, trometamol, polissorbato 80

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P¢ e solvente para solugao injetavel

1 frasco para injetaveis com p6 e 1 frasco para injetaveis com 5 ml de solvente pré-montados num
sistema BAXJECT IIL.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa ap0s a reconstituicao.
Destina-se a uma unica utilizagdo.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

Utilizar no periodo de 3 horas apos a reconstitui¢ao.
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.

Final do periodo de conservacgdo de 3 meses a temperatura ambiente:

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Viena
Austria

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1247/016

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

ADYNOVI 3000

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN

78



INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

ROTULO DO BLISTER (SISTEMA BAXJECT III)

1. NOME DO MEDICAMENTO

ADYNOVI 3000 UI/ 5 ml pé e solvente para solucao injetavel

rurioctocog alfa pegol

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Baxalta Innovations GmbH

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS

Via intravenosa ap0s a reconstituicao.

Utilizar no periodo de 3 horas ap0s a reconstituicao.

Nao utilizar se a embalagem estiver aberta ou danificada.

Frascos para injetaveis com p6 e com solvente pré-montados num sistema BAXJECT II1.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

ROTULO DO CONJUNTO (SISTEMA BAXJECT III)

1. NOME DO MEDICAMENTO

ADYNOVI 3000

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Baxalta Innovations GmbH

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS COM PO (SISTEMA BAXJECT III)

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

ADYNOVI 3000

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTROS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS COM SOLVENTE (SISTEMA BAXJECT III)

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Solvente para ADYNOVI
Agua para preparagdes injetaveis
v

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lote

| 5.  CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTROS

82



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR (DISPOSITIVO BAXJECT 11 HI-FLOW)

1. NOME DO MEDICAMENTO

ADYNOVI 250 UI/ 2 ml pé e solvente para solucdo injetavel

rurioctocog alfa pegol (fator VIII de coagulagdo humano recombinante peguilado)

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 frasco para injetaveis: 250 Ul de rurioctocog alfa pegol, 125 Ul/ml apoés a reconstituigdo.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: manitol, trealose di-hidratada, histidina, glutationa, cloreto de sodio, cloreto de célcio
di-hidratado, trometamol, polissorbato 80

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P¢ e solvente para solugao injetavel

1 frasco para injetaveis com po, 1 frasco para injetaveis com 2 ml de solvente, 1 dispositivo
BAXJECT II Hi-Flow.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa ap0s a reconstituicao.
Destina-se a uma unica utilizagdo.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

Utilizar no periodo de 3 horas apos a reconstitui¢ao.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
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Nao congelar.
Final do periodo de conservagdo de 3 meses a temperatura ambiente:

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Viena
Austria

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1247/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

ADYNOVI 250

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS COM PO
(DISPOSITIVO BAXJECT II HI-FLOW)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

ADYNOVI 250 Ul / 2 ml p6 para solugao injetavel

rurioctocog alfa pegol
v

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Destina-se a uma Unica utilizagio.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

250 UI

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR (DISPOSITIVO BAXJECT 11 HI-FLOW)

1. NOME DO MEDICAMENTO

ADYNOVI 500 UI/ 2 ml pé e solvente para solucao injetavel

rurioctocog alfa pegol (fator VIII de coagulagdo humano recombinante peguilado)

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 frasco para injetaveis: 500 UI de rurioctocog alfa pegol, 250 Ul/ml apo6s a reconstituigdo.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: manitol, trealose di-hidratada, histidina, glutationa, cloreto de sodio, cloreto de célcio
di-hidratado, trometamol, polissorbato 80

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P¢ e solvente para solugao injetavel

1 frasco para injetaveis com po, 1 frasco para injetaveis com 2 ml de solvente, 1 dispositivo
BAXJECT II Hi-Flow.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa ap0s a reconstituicao.
Destina-se a uma unica utilizagdo.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

Utilizar no periodo de 3 horas apos a reconstitui¢ao.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
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Nao congelar.
Final do periodo de conservagdo de 3 meses a temperatura ambiente:

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Viena
Austria

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1247/005

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

ADYNOVI 500

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS COM PO
(DISPOSITIVO BAXJECT II HI-FLOW)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

ADYNOVI 500 Ul /2 ml p6 para solugao injetavel

rurioctocog alfa pegol
v

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Destina-se a uma Unica utilizagio.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

500 UI

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR (DISPOSITIVO BAXJECT 11 HI-FLOW)

1. NOME DO MEDICAMENTO

ADYNOVI 1000 UI/ 2 ml p6 e solvente para solugdo injetavel

rurioctocog alfa pegol (fator VIII de coagulagdo humano recombinante peguilado)

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 frasco para injetaveis: 1000 UI de rurioctocog alfa pegol, S00 Ul/ml apos a reconstituicao.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: manitol, trealose di-hidratada, histidina, glutationa, cloreto de sodio, cloreto de célcio
di-hidratado, trometamol, polissorbato 80

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P¢ e solvente para solugao injetavel

1 frasco para injetaveis com po, 1 frasco para injetaveis com 2 ml de solvente, 1 dispositivo
BAXJECT II Hi-Flow.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa ap0s a reconstituicao.
Destina-se a uma unica utilizagdo.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

Utilizar no periodo de 3 horas apos a reconstitui¢ao.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
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Nao congelar.
Final do periodo de conservagdo de 3 meses a temperatura ambiente:

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Viena
Austria

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1247/009

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

ADYNOVI 1000

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS COM PO
(DISPOSITIVO BAXJECT II HI-FLOW)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

ADYNOVI 1000 UI/ 2 ml p6 para solugdo injetavel

rurioctocog alfa pegol
v

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Destina-se a uma Unica utilizagio.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1000 UI

6. OUTROS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS COM SOLVENTE
(DISPOSITIVO BAXJECT II HI-FLOW)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Solvente para ADYNOVI
Agua para preparagdes injetaveis
v

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

2 ml

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR (SISTEMA BAXJECT III)

1. NOME DO MEDICAMENTO

ADYNOVI 250 UI/ 2 ml pé e solvente para solucdo injetavel

rurioctocog alfa pegol (fator VIII de coagulagdo humano recombinante peguilado)

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 frasco para injetaveis: 250 Ul de rurioctocog alfa pegol, 125 Ul/ml apoés a reconstituigdo.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: manitol, trealose di-hidratada, histidina, glutationa, cloreto de sodio, cloreto de célcio
di-hidratado, trometamol, polissorbato 80

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P¢ e solvente para solugao injetavel

1 frasco para injetaveis com p6 e 1 frasco para injetaveis com 2 ml de solvente pré-montados num
sistema BAXJECT IIL.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa ap0s a reconstituicao.
Destina-se a uma unica utilizagdo.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

Utilizar no periodo de 3 horas apos a reconstitui¢ao.
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.

Final do periodo de conservacgdo de 3 meses a temperatura ambiente:

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Viena
Austria

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1247/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

ADYNOVI 250

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

ROTULO DO BLISTER (SISTEMA BAXJECT III)

1. NOME DO MEDICAMENTO

ADYNOVI 250 UI/ 2 ml p6 e solvente para solugdo injetavel

rurioctocog alfa pegol

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Baxalta Innovations GmbH

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS

Via intravenosa ap0s a reconstituicao.

Utilizar no periodo de 3 horas ap0s a reconstituicao.

Nao utilizar se a embalagem estiver aberta ou danificada.

Frascos para injetaveis com p6 e com solvente pré-montados num sistema BAXJECT II1.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

ROTULO DO CONJUNTO (SISTEMA BAXJECT III)

1. NOME DO MEDICAMENTO

ADYNOVI 250

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Baxalta Innovations GmbH

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS COM PO (SISTEMA BAXJECT III)

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

ADYNOVI 250

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR (SISTEMA BAXJECT III)

1. NOME DO MEDICAMENTO

ADYNOVI 500 UI/ 2 ml pé e solvente para solucao injetavel

rurioctocog alfa pegol (fator VIII de coagulagdo humano recombinante peguilado)

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 frasco para injetaveis: 500 UI de rurioctocog alfa pegol, 250 Ul/ml apo6s a reconstituigdo.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: manitol, trealose di-hidratada, histidina, glutationa, cloreto de sodio, cloreto de célcio
di-hidratado, trometamol, polissorbato 80

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P¢ e solvente para solugao injetavel

1 frasco para injetaveis com p6 e 1 frasco para injetaveis com 2 ml de solvente pré-montados num
sistema BAXJECT IIL.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa ap0s a reconstituicao.
Destina-se a uma unica utilizagdo.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

Utilizar no periodo de 3 horas apos a reconstitui¢ao.
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.

Final do periodo de conservacgdo de 3 meses a temperatura ambiente:

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Viena
Austria

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1247/006

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

ADYNOVI 500

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

ROTULO DO BLISTER (SISTEMA BAXJECT III)

1. NOME DO MEDICAMENTO

ADYNOVI 500 UI/ 2 ml p6 e solvente para solugdo injetavel

rurioctocog alfa pegol

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Baxalta Innovations GmbH

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS

Via intravenosa ap0s a reconstituicao.

Utilizar no periodo de 3 horas ap0s a reconstituicao.

Nao utilizar se a embalagem estiver aberta ou danificada.

Frascos para injetaveis com p6 e com solvente pré-montados num sistema BAXJECT II1.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

ROTULO DO CONJUNTO (SISTEMA BAXJECT III)

1. NOME DO MEDICAMENTO

ADYNOVI 500

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Baxalta Innovations GmbH

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS COM PO (SISTEMA BAXJECT III)

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

ADYNOVI 500

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR (SISTEMA BAXJECT III)

1. NOME DO MEDICAMENTO

ADYNOVI 1000 UI/ 2 ml p6 e solvente para solugdo injetavel

rurioctocog alfa pegol (fator VIII de coagulagdo humano recombinante peguilado)

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 frasco para injetaveis: 1000 UI de rurioctocog alfa pegol, S00 Ul/ml apos a reconstituicao.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: manitol, trealose di-hidratada, histidina, glutationa, cloreto de sodio, cloreto de célcio
di-hidratado, trometamol, polissorbato 80

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P¢ e solvente para solugao injetavel

1 frasco para injetaveis com p6 e 1 frasco para injetaveis com 2 ml de solvente pré-montados num
sistema BAXJECT IIL.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa ap0s a reconstituicao.
Destina-se a uma unica utilizagdo.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

Utilizar no periodo de 3 horas apos a reconstitui¢ao.
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.

Final do periodo de conservacgdo de 3 meses a temperatura ambiente:

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Viena
Austria

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1247/010

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

ADYNOVI 1000

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

ROTULO DO BLISTER (SISTEMA BAXJECT III)

1. NOME DO MEDICAMENTO

ADYNOVI 1000 UI/ 2 ml pé e solvente para solucdo injetavel

rurioctocog alfa pegol

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Baxalta Innovations GmbH

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS

Via intravenosa ap0s a reconstituicao.

Utilizar no periodo de 3 horas ap0s a reconstituicao.

Nao utilizar se a embalagem estiver aberta ou danificada.

Frascos para injetaveis com p6 e com solvente pré-montados num sistema BAXJECT II1.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

ROTULO DO CONJUNTO (SISTEMA BAXJECT III)

1. NOME DO MEDICAMENTO

ADYNOVI 1000

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Baxalta Innovations GmbH

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS COM PO (SISTEMA BAXJECT III)

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

ADYNOVI 1000

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTROS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS COM SOLVENTE (SISTEMA BAXJECT III)

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Solvente para ADYNOVI
Agua para preparagdes injetaveis
v

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacio para o utilizador

ADYNOVI 250 UL/ 5 ml p6 e solvente para solucio injetavel
ADYNOVI 500 UL/ 5 ml p6 e solvente para solucio injetavel
ADYNOVI 1000 UI/ 5 ml p6 e solvente para solucio injetavel
ADYNOVI 2000 UI/ 5 ml p6 e solvente para solucio injetavel
ADYNOVI 3000 UI/ 5 ml po e solvente para soluciio injetavel

rurioctocog alfa pegol (fator VIII de coagulagdo humano recombinante peguilado)

' Este medicamento esté sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacao de
nova informagéo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da secgdo 4.

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacdo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-la a outros; O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nio indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Ver secgio 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ ADYNOVI e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar ADYNOVI
Como utilizar ADYNOVI

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar ADYNOVI

Contetido da embalagem e outras informagdes

SR L=

1. O que é ADYNOVI e para que é utilizado

ADYNOVI contém a substancia ativa rurioctocog alfa pegol, fator VIII de coagulacdo humano

peguilado. O fator VIII de coagulagdo humano foi modificado para prolongar a duragdo da agdo. O

fator VIII é necessario para a formagdo de coagulos no sangue e para parar hemorragias. Nos doentes

com hemofilia A (caréncia inata do fator VIII), o fator estd ausente ou ndo funciona corretamente.

ADYNOVI ¢ utilizado no tratamento e preveng@o de hemorragia em doentes a partir dos 12 anos de

idade com hemofilia A (um distarbio hemorragico hereditario causado pela caréncia de fator VIII).

2. O que precisa de saber antes de utilizar ADYNOVI

Nao utilize ADYNOVI:

- se tem alergia a rurioctocog alfa pegol, a octocog alfa ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na secgao 6).

- se tem alergia as proteinas de ratinho ou de hamster

Se ndo tiver a certeza sobre estes elementos, fale com o seu médico.
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Adverténcias e precaucoes

E importante manter um registo do nimero do lote do ADYNOVI. Assim, sempre que receba uma
nova embalagem de ADYNOVI, registe a data e o numero do lote (referido na embalagem apds EXP)
e guarde esta informagdo num local seguro.

Fale com o seu médico antes de utilizar ADYNOVI.

Existe um risco raro de ocorréncia de uma reacdo anafilatica (uma reacao alérgica grave e stbita) ao
ADYNOVIL. Devera ter conhecimento dos sinais iniciais de reagdes alérgicas como, por exemplo,
erupcdo na pele, urticaria, papulas, comichao generalizada, inchago dos 1abios e da lingua, dificuldade
em respirar, pieira, sensacdo de aperto no peito, sensagdo de indisposicao generalizada e tonturas.
Estes podem ser sintomas iniciais de choque anafilatico; outros sintomas podem incluir tonturas
extremas, perda de consciéncia (desmaio) e dificuldade extrema em respirar.

Se observar algum destes sintomas, interrompa a injecao imediatamente e contacte o seu médico. Os
sintomas graves, incluindo a dificuldade em respirar e desmaio (ou quase desmaio), exigem tratamento
urgente.

Informe o seu médico se tiver uma doenca do coragao, pois existe um maior risco de complicacdes da
coagulagdo do sangue.

Desenvolvimento de inibidores do fator VIII nos doentes

A formagao de inibidores (anticorpos) ¢ uma complicacao conhecida que pode ocorrer durante o
tratamento com todos os medicamentos com o fator VIII. Estes inibidores, sobretudo em
concentracdes elevadas, impedem o funcionamento correto do tratamento e voc€ ou a sua crianga
serdo monitorizados cuidadosamente para verificar o desenvolvimento destes inibidores. Se a sua
hemorragia ou a da sua crianga ndo estiver a ser controlada com ADYNOVI, informe o seu médico
imediatamente.

Complicagoes relacionadas com o cateter

Se precisar de um dispositivo de acesso venoso central (CVAD), deve ser considerado o risco de
complicagdes relacionadas com o CVAD, incluindo infe¢des locais, a presenga de bactérias no sangue
e trombose no local de aplicagdo do cateter.

Criancas e adolescentes

ADYNOVI s6 pode ser utilizado em adolescentes e adultos (idade igual ou superior a 12 anos). As
adverténcias e precaucdes indicadas também sdo aplicaveis a adolescentes.

Outros medicamentos e ADYNOVI

Informe o seu médico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente, ou se vier a utilizar outros
medicamentos.

Gravidez e amamentacio

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de utilizar este medicamento. A hemofilia A é rara em mulheres. Por conseguinte, ndo estdo
disponiveis dados relativamente a utilizacdo de ADYNOVI durante a gravidez ¢ amamentacao.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

Os efeitos de ADYNOVI sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao nulos ou
desprezaveis.

ADYNOVI contém sodio

ADYNOVI contém até 12,42 mg de sddio (o principal componente do sal de cozinha/sal de mesa) por
frasco para injetaveis, o equivalente a 0,62% da ingestdo maxima didria recomendada para um adulto.
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Dependendo do seu peso corporal e da sua dose de ADYNOVI, pode ter de receber mais do que um
frasco. Isto deve ser tido em conta se estiver a seguir uma dieta com pouco sal.

3. Como utilizar ADYNOVI

O tratamento com ADYNOVI ser iniciado e supervisionado por um médico com experiéncia no
tratamento de doentes com hemofilia A.

O seu médico ira calcular a sua dose de ADYNOVI em fun¢ao da sua condigdo e do seu peso corporal
e de se este ¢ utilizado para prevencdo ou para tratamento de hemorragias. A frequéncia da
administracao dependera da sua reagdo ao tratamento com ADYNOVI. Tipicamente, a terapia de
substituicdo com ADYNOVI ¢ um tratamento para a vida inteira.

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Se tem duvidas, fale com o seu
meédico.

Prevencdo de hemorragias
A dose tipica de ADYNOVI ¢ de 40 a 50 Ul por kg de peso corporal, administrada 2 vezes por
semana.

Tratamento de hemorragias

A dose de ADYNOVI ¢ calculada com base no seu peso corporal € nos niveis de fator VIII que se
pretende alcancgar. Os niveis-alvo de fator VIII dependem da gravidade e da localizagdo da
hemorragia.

Se acha que o efeito de ADYNOVI ¢ insuficiente, fale com o seu médico.

O seu médico ira solicitar analises laboratoriais adequadas para assegurar que os seus niveis de
fator VIII sdo adequados. Isto ¢ particularmente importante se tiver uma grande cirurgia planeada.

Utilizacao em criancas e adolescentes

ADYNOVI s6 pode ser utilizado em adolescentes e adultos (idade igual ou superior a 12 anos). A dose
em adolescentes também ¢ calculada de acordo com o peso corporal e ¢ a mesma que para os adultos.

Como é administrado ADYNOVI

ADYNOVI ¢ tipicamente injetado numa veia (via intravenosa) pelo seu médico ou enfermeiro. O
doente, ou outra pessoa, também podera administrar ADYNOVI como uma inje¢do, mas apenas
depois de receber a formacao adequada. Sdo fornecidas instru¢des detalhadas acerca da
autoadministra¢ao no final deste folheto informativo.

Se utilizar mais ADYNOVI do que deveria

Utilize ADYNOVI sempre exatamente de acordo com as indica¢des do seu médico. Fale com o seu
médico se tiver dividas. Se injetar mais ADYNOVI do que o recomendado, fale com o seu médico
logo que possivel.

Caso se tenha esquecido de utilizar ADYNOVI

Nao injete uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar. Proceda a injecdo
seguinte no momento agendado e continue o tratamento conforme a indicagao do seu médico.

Se parar de utilizar ADYNOVI
Nao pare de utilizar ADYNOVI sem consultar o seu médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagao deste medicamento, fale com o seu médico.
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4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Se ocorrerem reacoes alérgicas graves e subitas (reagdes anafilaticas), a inje¢ao tem de ser
interrompida imediatamente. Contacte o seu médico imediatamente se apresentar qualquer um
dos seguintes sintomas iniciais de reagdes alérgicas:

- erupg¢do na pele, urticaria, papulas, comichdo generalizada,
- inchago dos labios e da lingua,

- dificuldade em respirar, pieira, sensagdo de aperto no peito,
- sensacgdo de indisposicao generalizada,

- tonturas e perda de consciéncia (desmaio).

Os sintomas graves, incluindo a dificuldade em respirar e desmaio (ou quase desmaio), exigem
tratamento urgente.

Para doentes que receberam tratamento prévio com fator VIII (mais de 150 dias de tratamento), a
formagao de anticorpos inibidores (ver secgdo 2) é pouco frequente (menos de 1 em 100 doentes). Se
isto acontecer, o seu medicamento podera deixar de funcionar adequadamente e vocé pode apresentar
hemorragias persistentes. Se isto acontecer, contacte o seu médico imediatamente.

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)
Dores de cabeca

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)
Néauseas

Diarreia

Erupgdo na pele

Tonturas

Urticaria

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)
Afrontamento, reacdo alérgica (hipersensibilidade)

Inibidores do fator VIII (para doentes que receberam tratamento prévio com fator VIII (mais
de 150 dias de tratamento))

Aumento de um determinado tipo de globulos brancos

Reacdo a perfusdo

Vermelhidao dos olhos

Reagdo adversa da pele a farmacos

Efeitos indesejaveis com frequéncia desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos
dados disponiveis)
Reagdes potencialmente fatais (anafilaxia)

Efeitos indesejaveis adicionais em criancas

Prevé-se que a frequéncia, o tipo e a gravidade das reagdes adversas em criancas sejam semelhantes
aos observados em adultos.

Comunicacao de efeitos indesejaveis
Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos indesejaveis

diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.
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5. Como conservar ADYNOVI
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apods o prazo de validade impresso no rotulo e embalagem exterior, apos
EXP. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).
Nao congelar.
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Durante o prazo de armazenamento, o frasco para injetaveis com p6 pode ser mantido a temperatura
ambiente (até 30 °C) durante um periodo continuo maximo de 3 meses. Neste caso, a validade do
medicamento expira no final deste periodo de 3 meses ou no prazo de validade impresso no frasco
para injetaveis do produto, conforme o que acontecer primeiro. Registe a data de fim do prazo

de 3 meses do armazenamento a temperatura ambiente na embalagem exterior. O produto ndo pode ser
armazenado novamente com refrigeracao apos ter sido armazenado a temperatura ambiente. Nao
refrigerar a solucdo apos a preparagao.

Utilizar o produto dentro de 3 horas ap6s dissolver o po totalmente.

Este produto destina-se a uma unica utilizagdo. Eliminar qualquer solu¢do nao utilizada da forma
adequada.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudarao a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacées
Qual a composicao de ADYNOVI

- A substancia ativa € rurioctocog alfa pegol (fator VIII de coagulagao humano peguilado
produzido por tecnologia de ADN recombinante). Cada frasco para injetaveis com p6 contém
nominalmente 250, 500, 1000, 2000 ou 3000 UI de rurioctocog alfa pegol.

- O frasco para injetaveis com solvente contém 5 ml de agua para preparagdes injetaveis.

- Os outros componentes sao manitol, trealose di-hidratada, histidina, glutationa, cloreto de sodio,
cloreto de célcio di-hidratado, trometamol e polissorbato 80. Consulte a sec¢ao 2: “ADYNOVI
contém sodio”.

Qual o aspeto de ADYNOVI e conteiido da embalagem

ADYNOVI ¢ fornecido como po6 e solvente para solugdo injetavel (p6 para solugdo injetavel). O pd é
um poé de cor branca ou esbranquigada que se esboroa facilmente. O solvente € uma solugdo
transparente e incolor. Apos a reconstituicdo, a solucao € transparente, incolor e livre de particulas
estranhas.

Cada embalagem contém um frasco para injetaveis com pd, um frasco para injetaveis com solvente e
um dispositivo para reconstitui¢do (BAXJECT II Hi-Flow).

Titular da autorizacao de introduciao no mercado
Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

A-1221 Viena
Austria
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Fabricante

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

Bélgica

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado.

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

bbarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.1.0.

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

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

EA\LGoa

Takeda EAAAY A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

Tél: +33 14067 3300
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.
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Lietuva

Takeda, UAB

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

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Teél/Tel: +322 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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

Malta

Takeda HELLAS S.A.

Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Romaénia
Takeda Pharmaceuticals SRL



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

Ireland

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

Island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvnpog

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Este folheto foi revisto pela dltima vez em.

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: + 386 (0) 59 082 480

medinfoEMEA @takeda.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA @takeda.com

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/

Instrucgoes para a preparacao e administracao

Quando proceder a preparacao da solucdo, utilize apenas o solvente e o dispositivo de reconstitui¢do
fornecidos em cada embalagem de ADYNOVI. O pd ndo deve ser misturado com outros
medicamentos ou solventes, nem utilizado com outros dispositivos de reconstituicao.

Recomenda-se vivamente que, de cada vez que ADYNOVI for administrado, o nome e o nimero de
lote do produto sejam registados. Sao fornecidos rétulos destacaveis no frasco para injetaveis com po.

Instrugdes para a reconstituicao

. Nao utilizar ap6s o prazo de validade indicado nos rétulos e na embalagem.
. Nao utilizar se o dispositivo BAXJECT II Hi-Flow, o respetivo sistema de barreira estéril ou a
embalagem estiverem danificados ou mostrarem quaisquer sinais de deterioragao.

1. Utilizar técnica antisséptica (condigdes limpas e com niveis reduzidos de germes) e uma
superficie de trabalho plana durante o procedimento de reconstituigdo.
2. Deixar os frascos para injetaveis de po e solvente atingir a temperatura ambiente (entre 15 °C

e 25 °C) antes de utilizar.
Retirar as capsulas de fecho de plastico dos frascos para injetaveis com po e solvente.
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4. Limpar as rolhas de borracha com uma compressa embebida em alcool e deixar secar antes de

utilizar.
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5. Abrir a embalagem do dispositivo BAXJECT II Hi-Flow puxando a cobertura, sem tocar no
interior (Figura A). Nao retirar o dispositivo da embalagem.

6. Virar a embalagem ao contrario. Pressionar a direito para baixo para introduzir totalmente o
espigdo de plastico transparente através da rolha do frasco para injetaveis com solvente
(Figura B).

7. Segurar a embalagem de BAXJECT II Hi-Flow pela extremidade e puxar a embalagem para
fora do dispositivo (Figura C). Nao remover a capsula de fecho azul do
dispositivo BAXJECT II Hi-Flow. Nao tocar no espigdo de plastico roxo exposto.

8. Virar o sistema ao contrario, de modo a que o frasco para injetdveis com solvente fique por
cima. Introduzir rapidamente o espigdo de plastico roxo totalmente na rolha do frasco para
injetaveis com po, pressionando a direito para baixo (Figura D). O solvente ¢ extraido para o
frasco para injetaveis com po pela agdo do vacuo.

9. Agitar suavemente até que o p6 esteja totalmente dissolvido. Nao refrigerar apds a

reconstituicdo.

Figura A Figura B Figura C

Figura D Figura E Figura F

Instrugoes para a injecao

Nota importante:

o Antes da administracao, inspecione a solugdo preparada para verificar a existéncia de particulas
solidas ou de descoloragao (a solugdo deve ser transparente, incolor e livre de particulas).
Nao utilize ADYNOVI se a solucao nao for totalmente transparente ou nao estiver
completamente dissolvida.

1. Remover a capsula de fecho azul do dispositivo BAXJECT II Hi-Flow (Figura E). Nao
recolher ar para o interior da seringa. Ligar a seringa ao dispositivo BAXJECT II Hi-Flow.
Recomenda-se a utilizagdo de uma seringa Luer-lock.

2. Virar o sistema ao contrario (o frasco para injetdveis do pd passa a estar em cima). Puxar o
émbolo lentamente para recolher a solucdo reconstituida para a seringa (Figura F).
3. Retirar a seringa do sistema; colocar uma agulha adequada e injetar por via intravenosa. Se se

pretender administrar mais do que um frasco para injetdveis de ADYNOVI a um doente, pode
recolher-se o contetido de varios frascos para injetdveis para a mesma seringa.

E necessério um dispositivo BAXJECT II Hi-Flow distinto para reconstituir cada frasco para
injetaveis de ADYNOVI com o solvente.
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4. Administrar ao longo de um periodo maximo de 5 minutos (velocidade méxima de perfusdo
de 10 ml por min).
5. Eliminar qualquer solugdo ndo utilizada da forma adequada.

A informacgdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

Tratamento mediante necessidade

Caso ocorram os eventos hemorragicos seguintes, a atividade do fator VIII ndo deve descer abaixo do
nivel indicado de atividade no plasma (em % do nivel normal ou em Ul/dl) no periodo correspondente.
A tabela seguinte pode ser utilizada para orientar o doseamento durante episddios hemorragicos e
cirurgia.

Tabela 1: Orientacio posologica durante episédios hemorragicos e cirurgia

Grau da hemorragia/Tipo de | Nivel de fator VIII Frequéncia das doses
procedimento cirdrgico necessario (% ou Ul/dl) | (horas)/Duracio da terapia (dias)
Hemorragia

Hemartrose precoce, 20-40 Repetir as injecdes a

sangramento muscular ou cada 12 a 24 horas. Pelo menos 1 dia
sangramento oral. até o episddio hemorragico, indicado

pelo nivel de dor, estar resolvido ou
até alcancar a cicatrizagao.

Hemartrose mais extensa, 30-60 Repetir as injecdes a

sangramento muscular ou cada 12 a 24 horas durante pelo

hematoma menos 3 — 4 dias até¢ a dor e
incapacidade aguda estarem
resolvidas.

Hemorragias potencialmente 60 — 100 Repetir as injecdes a cada 8 a 24 horas

fatais. até o risco estar resolvido.

Cirurgia

Pequena 30-60 A cada 24 horas durante pelo

Incluindo extragdo dentaria. menos 1 dia, até alcangar a
cicatrizagao.

Grande 80100 Repetir as injecdes a cada 8 a 24 horas
até obter uma cicatrizacdo adequada

(pré e pos-operatorio) da ferida e, em seguida, continuar a

terapia durante pelo menos
mais 7 dias para manter uma atividade
do fator VIII de 30% a 60% (Ul/dl).

Profilaxia
Para a profilaxia de longo prazo, a dose recomendada ¢ de 40 a 50 Ul de ADYNOVI por kg de peso

corporal, duas vezes por semana, com intervalos de 3 a 4 dias. Podem ser considerados ajustamentos
das doses e dos intervalos de administracdo com base nos niveis de FVIII obtidos e na tendéncia
hemorragica individual.

Populacdo pediatrica

O doseamento no tratamento mediante necessidade para doentes pediatricos (12 a 18 anos de idade) ¢
o mesmo que o utilizado em doentes adultos. O tratamento profilatico para doentes com 12 a <18 anos
de idade ¢ o mesmo que o utilizado em doentes adultos. A seguranga a longo prazo de ADYNOVI em
criangas de idade inferior a 12 anos ainda nao foi estabelecida. Podem ser considerados ajustamentos
das doses e dos intervalos de administracdo com base nos niveis de FVIII obtidos e na tendéncia
hemorragica individual.
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Folheto informativo: Informacio para o utilizador

ADYNOVI 250 UL/ 5 ml p6 e solvente para solucio injetavel
ADYNOVI 500 UL/ 5 ml p6 e solvente para solucio injetavel
ADYNOVI 1000 UI/ 5 ml p6 e solvente para solucio injetavel
ADYNOVI 2000 UI/ 5 ml p6 e solvente para solucio injetavel
ADYNOVI 3000 UI/ 5 ml po e solvente para soluciio injetavel

rurioctocog alfa pegol (fator VIII de coagulagdo humano recombinante peguilado)

' Este medicamento esté sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacao de
nova informagéo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da secgdo 4.

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacdo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-la a outros; O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nio indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Ver secgio 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ ADYNOVI e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar ADYNOVI
Como utilizar ADYNOVI

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar ADYNOVI

Contetido da embalagem e outras informagdes

SR L=

1. O que é ADYNOVI e para que é utilizado

ADYNOVI contém a substancia ativa rurioctocog alfa pegol, fator VIII de coagulacdo humano

peguilado. O fator VIII de coagulagdo humano foi modificado para prolongar a duragdo da agdo. O

fator VIII é necessario para a formagdo de coagulos no sangue e para parar hemorragias. Nos doentes

com hemofilia A (caréncia inata do fator VIII), o fator estd ausente ou ndo funciona corretamente.

ADYNOVI ¢ utilizado no tratamento e preveng@o de hemorragia em doentes a partir dos 12 anos de

idade com hemofilia A (um distarbio hemorragico hereditario causado pela caréncia de fator VIII).

2. O que precisa de saber antes de utilizar ADYNOVI

Nao utilize ADYNOVI:

- se tem alergia a rurioctocog alfa pegol, a octocog alfa ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na secgao 6).

- se tem alergia as proteinas de ratinho ou de hamster

Se ndo tiver a certeza sobre estes elementos, fale com o seu médico.
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Adverténcias e precaucoes

E importante manter um registo do nimero do lote do ADYNOVI. Assim, sempre que receba uma
nova embalagem de ADYNOVI, registe a data e o numero do lote (referido na embalagem apds EXP)
e guarde esta informagdo num local seguro.

Fale com o seu médico antes de utilizar ADYNOVI.

Existe um risco raro de ocorréncia de uma reacdo anafilatica (uma reacao alérgica grave e stbita) ao
ADYNOVIL. Devera ter conhecimento dos sinais iniciais de reagdes alérgicas como, por exemplo,
erupcdo na pele, urticaria, papulas, comichao generalizada, inchago dos 1abios e da lingua, dificuldade
em respirar, pieira, sensacdo de aperto no peito, sensagdo de indisposicao generalizada e tonturas.
Estes podem ser sintomas iniciais de choque anafilatico; outros sintomas podem incluir tonturas
extremas, perda de consciéncia (desmaio) e dificuldade extrema em respirar.

Se observar algum destes sintomas, interrompa a injecao imediatamente e contacte o seu médico. Os
sintomas graves, incluindo a dificuldade em respirar e desmaio (ou quase desmaio), exigem tratamento
urgente.

Informe o seu médico se tiver uma doenca do coragao, pois existe um maior risco de complicacdes da
coagulagdo do sangue.

Desenvolvimento de inibidores do fator VIII nos doentes

A formagao de inibidores (anticorpos) ¢ uma complicacao conhecida que pode ocorrer durante o
tratamento com todos os medicamentos com o fator VIII. Estes inibidores, sobretudo em
concentracdes elevadas, impedem o funcionamento correto do tratamento e voc€ ou a sua crianga
serdo monitorizados cuidadosamente para verificar o desenvolvimento destes inibidores. Se a sua
hemorragia ou a da sua crianga ndo estiver a ser controlada com ADYNOVI, informe o seu médico
imediatamente.

Complicagoes relacionadas com o cateter

Se precisar de um dispositivo de acesso venoso central (CVAD), deve ser considerado o risco de
complicagdes relacionadas com o CVAD, incluindo infe¢des locais, a presenga de bactérias no sangue
e trombose no local de aplicagdo do cateter.

Criancas e adolescentes

ADYNOVI s6 pode ser utilizado em adolescentes e adultos (idade igual ou superior a 12 anos). As
adverténcias e precaucdes indicadas também sdo aplicaveis a adolescentes.

Outros medicamentos e ADYNOVI

Informe o seu médico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente, ou se vier a utilizar outros
medicamentos.

Gravidez e amamentacio

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de utilizar este medicamento. A hemofilia A é rara em mulheres. Por conseguinte, ndo estdo
disponiveis dados relativamente a utilizacdo de ADYNOVI durante a gravidez ¢ amamentacao.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

Os efeitos de ADYNOVI sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao nulos ou
desprezaveis.

ADYNOVI contém sodio

ADYNOVI contém até 12,42 mg de sddio (o principal componente do sal de cozinha/sal de mesa) por
frasco para injetaveis, o equivalente a 0,62% da ingestdo maxima didria recomendada para um adulto.
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Dependendo do seu peso corporal e da sua dose de ADYNOVI, pode ter de receber mais do que um
frasco. Isto deve ser tido em conta se estiver a seguir uma dieta com pouco sal.

3. Como utilizar ADYNOVI

O tratamento com ADYNOVI sera iniciado e supervisionado por um médico com experiéncia no
tratamento de doentes com hemofilia A.

O seu médico ira calcular a sua dose de ADYNOVI em fungdo da sua condi¢do e do seu peso corporal
e de se este € utilizado para prevengao ou para tratamento de hemorragias. A frequéncia da
administra¢ao dependerd da sua reacdo ao tratamento com ADYNOVI. Tipicamente, a terapia de
substituigdo com ADYNOVI € um tratamento para a vida inteira.

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Se tem duvidas, fale com o seu
médico.

Prevencdo de hemorragias
A dose tipica de ADYNOVI ¢ de 40 a 50 Ul por kg de peso corporal, administrada 2 vezes por
semana.

Tratamento de hemorragias

A dose de ADYNOVI ¢ calculada com base no seu peso corporal e nos niveis de fator VIII que se
pretende alcancgar. Os niveis-alvo de fator VIII dependem da gravidade e da localizagdo da
hemorragia.

Se acha que o efeito de ADYNOVI ¢ insuficiente, fale com o seu médico.

O seu médico iré solicitar analises laboratoriais adequadas para assegurar que os seus niveis de
fator VIII sdo adequados. Isto € particularmente importante se tiver uma grande cirurgia planeada.

Utilizacio em criancas e adolescentes

ADYNOVI s6 pode ser utilizado em adolescentes e adultos (idade igual ou superior a 12 anos). A dose
em adolescentes também ¢ calculada de acordo com o peso corporal ¢ é a mesma que para os adultos.

Como ¢é administrado ADYNOVI

ADYNOVI ¢ tipicamente injetado numa veia (via intravenosa) pelo seu médico ou enfermeiro. O
doente, ou outra pessoa, também podera administrar ADYNOVI como uma inje¢do, mas apenas
depois de receber a formagdo adequada. Sao fornecidas instrugdes detalhadas acerca da
autoadministra¢do no final deste folheto informativo.

Se utilizar mais ADYNOVI do que deveria

Utilize ADYNOVI sempre exatamente de acordo com as indicagdes do seu médico. Fale com o seu
médico se tiver diividas. Se injetar mais ADYNOVI do que o recomendado, fale com o seu médico
logo que possivel.

Caso se tenha esquecido de utilizar ADYNOVI

Nao injete uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar. Proceda a injegéo
seguinte no momento agendado e continue o tratamento conforme a indicagdo do seu médico.

Se parar de utilizar ADYNOVI
Nao pare de utilizar ADYNOVI sem consultar o seu médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o seu médico.
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4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Se ocorrerem reacoes alérgicas graves e subitas (reagdes anafilaticas), a inje¢ao tem de ser
interrompida imediatamente. Contacte o seu médico imediatamente se apresentar qualquer um
dos seguintes sintomas iniciais de reagdes alérgicas:

- erupg¢do na pele, urticaria, papulas, comichdo generalizada,
- inchago dos labios e da lingua,

- dificuldade em respirar, pieira, sensagdo de aperto no peito,
- sensacgdo de indisposicao generalizada,

- tonturas e perda de consciéncia (desmaio).

Os sintomas graves, incluindo a dificuldade em respirar e desmaio (ou quase desmaio), exigem
tratamento urgente.

Para doentes que receberam tratamento prévio com fator VIII (mais de 150 dias de tratamento), a
formagao de anticorpos inibidores (ver secgdo 2) é pouco frequente (menos de 1 em 100 doentes). Se
isto acontecer, o seu medicamento podera deixar de funcionar adequadamente e vocé pode apresentar
hemorragias persistentes. Se isto acontecer, contacte o seu médico imediatamente.

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)
Dores de cabeca

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)
Néauseas

Diarreia

Erupgdo na pele

Tonturas

Urticaria

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)
Afrontamento, reacdo alérgica (hipersensibilidade)

Inibidores do fator VIII (para doentes que receberam tratamento prévio com fator VIII (mais
de 150 dias de tratamento))

Aumento de um determinado tipo de globulos brancos

Reacdo a perfusdo

Vermelhidao dos olhos

Reagdo adversa da pele a farmacos

Efeitos indesejaveis com frequéncia desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos
dados disponiveis)
Reagdes potencialmente fatais (anafilaxia)

Efeitos indesejaveis adicionais em criancas

Prevé-se que a frequéncia, o tipo e a gravidade das reagdes adversas em criancas sejam semelhantes
aos observados em adultos.

Comunicacao de efeitos indesejaveis
Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos indesejaveis

diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.

122


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

5. Como conservar ADYNOVI
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apods o prazo de validade impresso no rotulo e embalagem exterior, apos
EXP. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).
Nao congelar.
Manter o blister dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Durante o prazo de armazenamento, o frasco para injetaveis com p6 pode ser mantido a temperatura
ambiente (até 30 °C) durante um periodo continuo maximo de 3 meses. Neste caso, a validade do
medicamento expira no final deste periodo de 3 meses ou no prazo de validade impresso no frasco
para injetaveis do produto, conforme o que acontecer primeiro. Registe a data de fim do prazo

de 3 meses do armazenamento a temperatura ambiente na embalagem exterior. O produto ndo pode ser
armazenado novamente com refrigeracao apos ter sido armazenado a temperatura ambiente. Nao
refrigerar a solucdo apos a preparagao.

Utilizar o produto dentro de 3 horas ap6s dissolver o po totalmente.

Este produto destina-se a uma unica utilizagdo. Eliminar qualquer solu¢do nao utilizada da forma
adequada.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudarao a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacées
Qual a composicao de ADYNOVI

- A substancia ativa € rurioctocog alfa pegol (fator VIII de coagulagao humano peguilado
produzido por tecnologia de ADN recombinante). Cada frasco para injetaveis com p6 contém
nominalmente 250, 500, 1000, 2000 ou 3000 UI de rurioctocog alfa pegol.

- O frasco para injetaveis com solvente contém 5 ml de agua para preparagdes injetaveis.

- Os outros componentes sao manitol, trealose di-hidratada, histidina, glutationa, cloreto de sodio,
cloreto de célcio di-hidratado, trometamol e polissorbato 80. Consulte a sec¢ao 2: “ADYNOVI
contém sodio”.

Qual o aspeto de ADYNOVI e conteiido da embalagem

ADYNOVI ¢ fornecido como po6 e solvente para solugdo injetavel (p6 para solugdo injetavel). O pd é
um poé de cor branca ou esbranquigada que se esboroa facilmente. O solvente € uma solugdo
transparente e incolor. Apos a reconstituicdo, a solucao € transparente, incolor e livre de particulas
estranhas.

Titular da autorizacao de introducido no mercado
Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

A-1221 Viena
Austria
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Fabricante

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

Bélgica

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizagdo de Introdu¢do no Mercado

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

bbarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.t.0.

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

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

E\rada

Takeda EAAAX ALE.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

Tél: +33 14067 3300
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1377 88 96
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Lietuva

Takeda, UAB

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

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +322 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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

Malta

Takeda HELLAS S.A.

Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Romaéania
Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 335 03 91



medinfoEMEA@takeda.com

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvbmpog

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Este folheto foi revisto pela dltima vez em.

medinfoEMEA @takeda.com

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA @takeda.com

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu/

Instrugoes para a preparac¢ao e administracao

ADYNOVI ndo deve ser misturado com outros medicamentos ou solventes.

Recomenda-se vivamente que, de cada vez que ADYNOVI for administrado, o nome e o nimero de
lote do produto sejam registados. Sdo fornecidos rétulos destacaveis no blister.

Instrugdes para a reconstituicao

Nao utilizar ap6s o prazo de validade indicado nos rétulos e na embalagem.
Nao utilizar se a tampa ndo estiver completamente selada no blister
Nao refrigerar a solucao apds a preparagao.

Se 0 medicamento ainda estiver guardado no frigorifico, retirar o blister selado (contém os
frascos para injetaveis com po e solvente pré-montados com o sistema para reconstitui¢do) do
frigorifico e deixar que atinjam a temperatura ambiente (entre 15 °C e 25 °C).

Lavar as maos muito bem com sabao e agua quente.

Destacar a cobertura para abrir o blister de ADYNOVI. Retirar o sistema BAXJECT III do
blister.

Colocar o frasco para injetaveis com p6 numa superficie plana com o frasco para injetaveis com
solvente por cima (Figura 1). O frasco para injetaveis com solvente contém uma faixa azul. Nao
remover a capsula de fecho azul antes de lhe ser indicado que o faga, num passo mais adiante.
Segurando o frasco para injetaveis com poé no sistema BAXJECT III com uma mao, pressionar
firmemente o frasco para injetaveis com solvente com a outra mao até comprimir totalmente o
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sistema e observar o fluxo do solvente para o frasco para injetaveis com po (Figura 2). Nao
inclinar o sistema antes da conclusdo da transferéncia.

Confirmar que a transferéncia do solvente foi concluida. Agitar suavemente até que todo o
material esteja dissolvido (Figura 3). Assegurar que o po esta completamente dissolvido, caso
contrario nem toda a solugdo reconstituida passara através do filtro do dispositivo. O produto
dissolve-se rapidamente (geralmente em menos de 1 minuto). Apos a reconstituicdo, a solucao
deve ser transparente, incolor e livre de particulas estranhas.

Figura 1 Figura 2 Figura 3

Figura 4 Figura S

Instrugdes para a injeciao

E necessario manter uma técnica antisséptica (condigdes limpas e com niveis reduzidos de germes)
durante a administragao.

Nota importante.

Antes da administragdo, inspecione a solucdo preparada para verificar a existéncia de particulas
solidas ou de descoloragdo (a solugdo deve ser transparente, incolor e livre de particulas).

Nao utilize a solugdo se esta ndo for totalmente transparente ou nio estiver completamente
dissolvida.

Remover a capsula de fecho azul do BAXJECT III (Figura 4). Nao recolher ar para o interior
da seringa. Ligar a seringa ao BAXJECT III. Recomenda-se a utilizagdo de uma seringa
Luer-lock.

Virar o sistema ao contrario (o frasco para injetaveis do po passa a estar em cima). Puxar o
&mbolo lentamente para recolher a solugéo reconstituida para a seringa (Figura 5).

Retirar a seringa do sistema, colocar uma agulha borboleta na seringa e injetar a solug@o
reconstituida numa veia. A solugdo deve ser administrada lentamente, a um débito determinado
pelo nivel de conforto do doente, sem exceder os 10 ml por minuto. (Ver secgdo 4 “Efeitos
indesejaveis possiveis”).

Eliminar qualquer solugdo ndo utilizada da forma adequada.
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A informacdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

Tratamento mediante necessidade

Caso ocorram os eventos hemorragicos seguintes, a atividade do fator VIII ndo deve descer abaixo do
nivel indicado de atividade no plasma (em % do nivel normal ou em Ul/dl) no periodo correspondente.
A tabela seguinte pode ser utilizada para orientar o doseamento durante episddios hemorragicos e
cirurgia.

Tabela 1: Orientacio posologica durante episédios hemorragicos e cirurgia

Grau da hemorragia/Tipo de | Nivel de fator VIII Frequéncia das doses
procedimento cirargico necessario (% ou Ul/dl) | (horas)/Duracio da terapia (dias)
Hemorragia

Hemartrose precoce, 20 —40 Repetir as injecdes a

sangramento muscular ou cada 12 a 24 horas. Pelo menos 1 dia
sangramento oral. até o episddio hemorragico, indicado

pelo nivel de dor, estar resolvido ou
até alcancar a cicatrizagao.

Hemartrose mais extensa, 30-60 Repetir as injecdes a

sangramento muscular ou cada 12 a 24 horas durante pelo

hematoma menos 3 —4 dias até adore
incapacidade aguda estarem
resolvidas.

Hemorragias potencialmente 60 — 100 Repetir as injecdes a cada 8 a 24 horas

fatais. até o risco estar resolvido.

Cirurgia

Pequena 30-60 A cada 24 horas durante pelo

Incluindo extragdo dentaria. menos 1 dia, até alcangar a
cicatrizagao.

Grande 80— 100 Repetir as injegdes a cada 8 a 24 horas
até obter uma cicatrizacdo adequada

(pré e pos-operatorio) da ferida e, em seguida, continuar a

terapia durante pelo menos
mais 7 dias para manter uma atividade
do fator VIII de 30% a 60% (Ul/dl).

Profilaxia
Para a profilaxia de longo prazo, a dose recomendada ¢ de 40 a 50 Ul de ADYNOVI por kg de peso

corporal, duas vezes por semana, com intervalos de 3 a 4 dias. Podem ser considerados ajustamentos
das doses e dos intervalos de administracdo com base nos niveis de FVIII obtidos e na tendéncia
hemorragica individual.

Populacado pediatrica

O doseamento no tratamento mediante necessidade para doentes pediatricos (12 a 18 anos de idade) ¢
0 mesmo que o utilizado em doentes adultos. O tratamento profilatico para doentes com 12 a <18 anos
de idade ¢ o mesmo que o utilizado em doentes adultos. A seguranga a longo prazo de ADYNOVI em
criancas de idade inferior a 12 anos ainda ndo foi estabelecida. Podem ser considerados ajustamentos
das doses e dos intervalos de administracdo com base nos niveis de FVIII obtidos e na tendéncia
hemorragica individual.
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Folheto informativo: Informacio para o utilizador

ADYNOVI 250 UL/ 2 ml p6 e solvente para solucio injetavel
ADYNOVI 500 UL/ 2 ml p6 e solvente para solucio injetavel
ADYNOVI 1000 UI/ 2 ml p6 e solvente para solucao injetavel

rurioctocog alfa pegol (fator VIII de coagulagdo humano recombinante peguilado)

' Este medicamento esta sujeito a monitorizag@o adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informacao de seguranga. Poderd ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccdo 4.

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-la a outros; O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Ver secgio 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ ADYNOVI e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar ADYNOVI
Como utilizar ADYNOVI

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar ADYNOVI

Contetido da embalagem e outras informagdes

SNk LN

1. O que ¢ ADYNOVI e para que ¢ utilizado

ADYNOVI contém a substancia ativa rurioctocog alfa pegol, fator VIII de coagulagdo humano

peguilado. O fator VIII de coagulagdo humano foi modificado para prolongar a duracdo da agdo. O

fator VIII € necessario para a formacdo de coagulos no sangue e para parar hemorragias. Nos doentes

com hemofilia A (caréncia inata do fator VIII), o fator estd ausente ou ndo funciona corretamente.

ADYNOVI ¢ utilizado no tratamento e prevencao de hemorragia em doentes a partir dos 12 anos de

idade com hemofilia A (um distarbio hemorragico hereditario causado pela caréncia de fator VIII).

2. O que precisa de saber antes de utilizar ADYNOVI

Nio utilize ADYNOVI:

- se tem alergia a rurioctocog alfa pegol, a octocog alfa ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na secgdo 6).

- se tem alergia as proteinas de ratinho ou de hamster

Se ndo tiver a certeza sobre estes elementos, fale com o seu médico.

Adverténcias e precaucoes

E importante manter um registo do nimero do lote do ADYNOVI. Assim, sempre que receba uma

nova embalagem de ADYNOVI, registe a data e o numero do lote (referido na embalagem apds EXP)

e guarde esta informagdo num local seguro.
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Fale com o seu médico antes de utilizar ADYNOVI.

Existe um risco raro de ocorréncia de uma reagao anafilatica (uma reacao alérgica grave e subita) ao
ADYNOVI. Devera ter conhecimento dos sinais iniciais de reagdes alérgicas como, por exemplo,
erupcdo na pele, urticaria, papulas, comichdo generalizada, inchago dos 14bios e da lingua, dificuldade
em respirar, pieira, sensagdo de aperto no peito, sensagdo de indisposicao generalizada e tonturas.
Estes podem ser sintomas iniciais de choque anafilatico; outros sintomas podem incluir tonturas
extremas, perda de consciéncia (desmaio) e dificuldade extrema em respirar.

Se observar algum destes sintomas, interrompa a injecao imediatamente e contacte o seu médico. Os
sintomas graves, incluindo a dificuldade em respirar e desmaio (ou quase desmaio), exigem tratamento
urgente.

Informe o seu médico se tiver uma doenga do coragdo, pois existe um maior risco de complicagdes da
coagulagdo do sangue.

Desenvolvimento de inibidores do fator VIII nos doentes

A formagao de inibidores (anticorpos) ¢ uma complicacdo conhecida que pode ocorrer durante o
tratamento com todos os medicamentos com o fator VIII. Estes inibidores, sobretudo em
concentracdes elevadas, impedem o funcionamento correto do tratamento e voc€ ou a sua crianga
serdo monitorizados cuidadosamente para verificar o desenvolvimento destes inibidores. Se a sua
hemorragia ou a da sua crianga ndo estiver a ser controlada com ADYNOVI, informe o seu médico
imediatamente.

Complicagoes relacionadas com o cateter

Se precisar de um dispositivo de acesso venoso central (CVAD), deve ser considerado o risco de
complicagdes relacionadas com o CVAD, incluindo infe¢des locais, a presenga de bactérias no sangue
e trombose no local de aplicacdo do cateter.

Criancas e adolescentes

ADYNOVI s6 pode ser utilizado em adolescentes e adultos (idade igual ou superior a 12 anos). As
adverténcias e precaucdes indicadas também sdo aplicaveis a adolescentes.

Outros medicamentos e ADYNOVI

Informe o seu médico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente, ou se vier a utilizar outros
medicamentos.

Gravidez e amamentacao

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de utilizar este medicamento. A hemofilia A € rara em mulheres. Por conseguinte, ndo estdo
disponiveis dados relativamente a utilizacdo de ADYNOVI durante a gravidez ¢ amamentagao.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas

Os efeitos de ADYNOVI sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao nulos ou
desprezaveis.

ADYNOVI contém sédio
ADYNOVI contém até 12,42 mg de sodio (o principal componente do sal de cozinha/sal de mesa) por
frasco para injetaveis, o equivalente a 0,62% da ingestdo maxima didria recomendada para um adulto.

Dependendo do seu peso corporal e da sua dose de ADYNOVI, pode ter de receber mais do que um
frasco. Isto deve ser tido em conta se estiver a seguir uma dieta com pouco sal
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3. Como utilizar ADYNOVI

O tratamento com ADYNOVI sera iniciado e supervisionado por um médico com experiéncia no
tratamento de doentes com hemofilia A.

O seu médico ira calcular a sua dose de ADYNOVI em fun¢ao da sua condigdo e do seu peso corporal
e de se este € utilizado para prevengao ou para tratamento de hemorragias. A frequéncia da
administra¢ao dependerd da sua reacdo ao tratamento com ADYNOVI. Tipicamente, a terapia de
substituicdo com ADYNOVI é um tratamento para a vida inteira.

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Se tem duvidas, fale com o seu
meédico.

Prevencdo de hemorragias
A dose tipica de ADYNOVI ¢é de 40 a 50 Ul por kg de peso corporal, administrada 2 vezes por
semana.

Tratamento de hemorragias

A dose de ADYNOVI ¢ calculada com base no seu peso corporal € nos niveis de fator VIII que se
pretende alcancar. Os niveis-alvo de fator VIII dependem da gravidade e da localizagdo da
hemorragia.

Se acha que o efeito de ADYNOVI ¢ insuficiente, fale com o seu médico.

O seu médico iré solicitar analises laboratoriais adequadas para assegurar que os seus niveis de
fator VIII sdo adequados. Isto ¢ particularmente importante se tiver uma grande cirurgia planeada.

Utilizacao em criancas e adolescentes

ADYNOVI s6 pode ser utilizado em adolescentes e adultos (idade igual ou superior a 12 anos). A dose
em adolescentes também ¢ calculada de acordo com o peso corporal e ¢ a mesma que para os adultos.

Como é administrado ADYNOVI

ADYNOVI ¢ tipicamente injetado numa veia (via intravenosa) pelo seu médico ou enfermeiro. O
doente, ou outra pessoa, também podera administrar ADYNOVI como uma inje¢do, mas apenas
depois de receber a formagdo adequada. Sdo fornecidas instrugdes detalhadas acerca da
autoadministragcao no final deste folheto informativo.

Se utilizar mais ADYNOVI do que deveria

Utilize ADYNOVI sempre exatamente de acordo com as indicagdes do seu médico. Fale com o seu
médico se tiver duvidas. Se injetar mais ADYNOVI do que o recomendado, fale com o seu médico
logo que possivel.

Caso se tenha esquecido de utilizar ADYNOVI

Nao injete uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar. Proceda a injegao
seguinte no momento agendado e continue o tratamento conforme a indicagdo do seu médico.

Se parar de utilizar ADYNOVI
Nao pare de utilizar ADYNOVI sem consultar o seu médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagao deste medicamento, fale com o seu médico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.
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Se ocorrerem reacoes alérgicas graves e subitas (reagdes anafilaticas), a inje¢ao tem de ser
interrompida imediatamente. Contacte o seu médico imediatamente se apresentar qualquer um
dos seguintes sintomas iniciais de reacdes alérgicas:

- erupc¢do na pele, urticaria, papulas, comichdo generalizada,
- inchago dos labios e da lingua,

- dificuldade em respirar, pieira, sensagdo de aperto no peito,
- sensagdo de indisposi¢do generalizada,

- tonturas e perda de consciéncia (desmaio).

Os sintomas graves, incluindo a dificuldade em respirar e desmaio (ou quase desmaio), exigem
tratamento urgente.

Para doentes que receberam tratamento prévio com fator VIII (mais de 150 dias de tratamento), a
formacdo de anticorpos inibidores (ver sec¢do 2) € pouco frequente (menos de 1 em 100 doentes). Se
isto acontecer, o seu medicamento podera deixar de funcionar adequadamente e voc€ pode apresentar
hemorragias persistentes. Se isto acontecer, contacte o seu médico imediatamente.

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)
Dores de cabega

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)
Néauseas

Diarreia

Erupcdo na pele

Tonturas

Urticaria

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)
Afrontamento, reagdo alérgica (hipersensibilidade)

Inibidores do fator VIII (para doentes que receberam tratamento prévio com fator VIII (mais
de 150 dias de tratamento))

Aumento de um determinado tipo de globulos brancos

Reacdo a perfusdo

Vermelhidao dos olhos

Reagdo adversa da pele a farmacos

Efeitos indesejaveis com frequéncia desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos
dados disponiveis)
Reagdes potencialmente fatais (anafilaxia)

Efeitos indesejaveis adicionais em criancas

Prevé-se que a frequéncia, o tipo e a gravidade das reagdes adversas em criangas sejam semelhantes
aos observados em adultos.

Comunicacio de efeitos indesejaveis
Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos indesejaveis

diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar ADYNOVI

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.
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Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no rotulo e embalagem exterior, apos
EXP. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).
Nao congelar.
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Durante o prazo de armazenamento, o frasco para injetaveis com p6 pode ser mantido a temperatura
ambiente (até¢ 30 °C) durante um periodo continuo maximo de 3 meses. Neste caso, a validade do
medicamento expira no final deste periodo de 3 meses ou no prazo de validade impresso no frasco
para injetaveis do produto, conforme o que acontecer primeiro. Registe a data de fim do prazo

de 3 meses do armazenamento a temperatura ambiente na embalagem exterior. O produto ndo pode ser
armazenado novamente com refrigeragdo apos ter sido armazenado a temperatura ambiente. Nao
refrigerar a solucdo apos a preparagao.

Utilizar o produto dentro de 3 horas apds dissolver o pé totalmente.

Este produto destina-se a uma unica utilizagdo. Eliminar qualquer solu¢do nao utilizada da forma
adequada.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudarao a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes
Qual a composicio de ADYNOVI

- A substancia ativa € rurioctocog alfa pegol (fator VIII de coagulacdo humano peguilado
produzido por tecnologia de ADN recombinante). Cada frasco para injetaveis com p6 contém
nominalmente 250, 500 ou 1000 UI de rurioctocog alfa pegol.

- O frasco para injetaveis com solvente contém 2 ml de agua para preparagdes injetaveis.

- Os outros componentes sao manitol, trealose di-hidratada, histidina, glutationa, cloreto de sodio,
cloreto de célcio di-hidratado, trometamol e polissorbato 80. Consulte a sec¢ao 2: “ADYNOVI
contém sodio”.

Qual o aspeto de ADYNOVI e conteudo da embalagem

ADYNOVI ¢ fornecido como po6 e solvente para solugdo injetavel (p6 para solugdo injetavel). O po é
um poé de cor branca ou esbranquigada que se esboroa facilmente. O solvente € uma solugdo
transparente e incolor. Apos a reconstituicdo, a solucao € transparente, incolor e livre de particulas
estranhas.

Cada embalagem contém um frasco para injetaveis com po, um frasco para injetaveis com solvente e
um dispositivo para reconstitui¢do (BAXJECT II Hi-Flow).

Titular da autorizacio de introducio no mercado

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

A-1221 Viena

Austria

Fabricante

Baxalta Belgium Manufacturing SA
Boulevard René Branquart 80
B-7860 Lessines
Bélgica
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Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introdugdo no Mercado

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

bbarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

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

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

E\LGoa

Takeda EAAAX AE.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

Tél: +33 14067 3300
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 377 88 96
medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

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

Takeda, UAB

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

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +322 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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

Malta

Takeda HELLAS S.A.

Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Romania

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

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



island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvbmpog

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA @takeda.com

Este folheto foi revisto pela ultima vez em.

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu/

Instrugdes para a preparac¢ao e administracao

Quando proceder a preparacao da solucdo, utilize apenas o solvente e o dispositivo de reconstitui¢do
fornecidos em cada embalagem de ADYNOVI. O pd ndo deve ser misturado com outros
medicamentos ou solventes, nem utilizado com outros dispositivos de reconstituicao.

Recomenda-se vivamente que, de cada vez que ADYNOVI for administrado, o nome e o nimero de
lote do produto sejam registados. Sao fornecidos rétulos destacaveis no frasco para injetaveis com po.

Instrucdes para a reconstituicio
. Nao utilizar ap6s o prazo de validade indicado nos rétulos e na embalagem.

. Nao utilizar se o dispositivo BAXJECT II Hi-Flow, o respetivo sistema de barreira estéril ou a
embalagem estiverem danificados ou mostrarem quaisquer sinais de deterioragao.

1. Utilizar técnica antisséptica (condi¢des limpas e com niveis reduzidos de germes) e uma
superficie de trabalho plana durante o procedimento de reconstituigao.

2. Deixar os frascos para injetaveis de po e solvente atingir a temperatura ambiente (entre 15 °C
e 25 °C) antes de utilizar.

3. Retirar as capsulas de fecho de plastico dos frascos para injetaveis com po e solvente.

4. Limpar as rolhas de borracha com uma compressa embebida em alcool e deixar secar antes de
utilizar.

5. Abrir a embalagem do dispositivo BAXJECT II Hi-Flow puxando a cobertura, sem tocar no
interior (Figura A). Nao retirar o dispositivo da embalagem.

6. Virar a embalagem ao contrario. Pressionar a direito para baixo para introduzir totalmente o
espigdo de pléstico transparente através da rolha do frasco para injetdveis com solvente
(Figura B).

7. Segurar a embalagem de BAXJECT II Hi-Flow pela extremidade e puxar a embalagem para
fora do dispositivo (Figura C). Nao remover a capsula de fecho azul do
dispositivo BAXJECT II Hi-Flow. Nao tocar no espigdo de plastico roxo exposto.
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Virar o sistema ao contrario, de modo a que o frasco para injetaveis com solvente fique por
cima. Introduzir rapidamente o espigdo de pléstico roxo totalmente na rolha do frasco para
injetaveis com po, pressionando a direito para baixo (Figura D). O solvente ¢ extraido para o
frasco para injetaveis com po pela acdao do vacuo.

Agitar suavemente até que o pd esteja totalmente dissolvido. Nao refrigerar apds a

reconstituicao.

Figura A Figura B Figura C

Figura D Figura E Figura F

Instrucgdes para a injeciao

Nota importante.

Antes da administragado, inspecione a solucdo preparada para verificar a existéncia de particulas
solidas ou de descoloragdo (a solugdo deve ser transparente, incolor e livre de particulas).

Nao utilize ADYNOVI se a solugdo ndo for totalmente transparente ou nao estiver
completamente dissolvida.

Remover a capsula de fecho azul do dispositivo BAXJECT II Hi-Flow (Figura E). Nao
recolher ar para o interior da seringa. Ligar a seringa ao dispositivo BAXJECT II Hi-Flow.
Recomenda-se a utilizagdo de uma seringa Luer-lock.

Virar o sistema ao contrario (o frasco para injetaveis do po passa a estar em cima). Puxar o
émbolo lentamente para recolher a solucdo reconstituida para a seringa (Figura F).

Retirar a seringa do sistema; colocar uma agulha adequada e injetar por via intravenosa. Se se
pretender administrar mais do que um frasco para injetaveis de ADYNOVI a um doente, pode
recolher-se o conteudo de varios frascos para injetaveis para a mesma seringa.

E necessario um dispositivo BAXJECT II Hi-Flow distinto para reconstituir cada frasco para
injetaveis de ADYNOVI com o solvente.

Administrar ao longo de um periodo maximo de 5 minutos (velocidade méxima de perfusdo
de 10 ml por min).

Eliminar qualquer solu¢do ndo utilizada da forma adequada.
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A informacdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

Tratamento mediante necessidade

Caso ocorram os eventos hemorragicos seguintes, a atividade do fator VIII ndo deve descer abaixo do
nivel indicado de atividade no plasma (em % do nivel normal ou em Ul/dl) no periodo correspondente.
A tabela seguinte pode ser utilizada para orientar o doseamento durante episddios hemorragicos e
cirurgia.

Tabela 1: Orientacio posologica durante episédios hemorragicos e cirurgia

Grau da hemorragia/Tipo de | Nivel de fator VIII Frequéncia das doses
procedimento cirargico necessario (% ou Ul/dl) | (horas)/Duracio da terapia (dias)
Hemorragia

Hemartrose precoce, 20 —40 Repetir as injecdes a

sangramento muscular ou cada 12 a 24 horas. Pelo menos 1 dia
sangramento oral. até o episddio hemorragico, indicado

pelo nivel de dor, estar resolvido ou
até alcancar a cicatrizagao.

Hemartrose mais extensa, 30-60 Repetir as injecdes a

sangramento muscular ou cada 12 a 24 horas durante pelo

hematoma menos 3 —4 dias até adore
incapacidade aguda estarem
resolvidas.

Hemorragias potencialmente 60 — 100 Repetir as injecdes a cada 8 a 24 horas

fatais. até o risco estar resolvido.

Cirurgia

Pequena 30-60 A cada 24 horas durante pelo

Incluindo extragdo dentaria. menos 1 dia, até alcangar a
cicatrizagao.

Grande 80— 100 Repetir as injegdes a cada 8 a 24 horas
até obter uma cicatrizacdo adequada

(pré e pos-operatorio) da ferida e, em seguida, continuar a

terapia durante pelo menos
mais 7 dias para manter uma atividade
do fator VIII de 30% a 60% (Ul/dl).

Profilaxia
Para a profilaxia de longo prazo, a dose recomendada ¢ de 40 a 50 Ul de ADYNOVI por kg de peso

corporal, duas vezes por semana, com intervalos de 3 a 4 dias. Podem ser considerados ajustamentos
das doses e dos intervalos de administracdo com base nos niveis de FVIII obtidos e na tendéncia
hemorragica individual.

Populacdo pediatrica

O doseamento no tratamento mediante necessidade para doentes pediatricos (12 a 18 anos de idade) ¢
0 mesmo que o utilizado em doentes adultos. O tratamento profilatico para doentes com 12 a <18 anos
de idade ¢ o mesmo que o utilizado em doentes adultos. A seguranga a longo prazo de ADYNOVI em
criancas de idade inferior a 12 anos ainda ndo foi estabelecida. Podem ser considerados ajustamentos
das doses e dos intervalos de administracdo com base nos niveis de FVIII obtidos e na tendéncia
hemorragica individual.
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Folheto informativo: Informacio para o utilizador

ADYNOVI 250 UL/ 2 ml p6 e solvente para solucio injetavel
ADYNOVI 500 UL/ 2 ml p6 e solvente para solucio injetavel
ADYNOVI 1000 UI/ 2 ml p6 e solvente para solucao injetavel

rurioctocog alfa pegol (fator VIII de coagulagdo humano recombinante peguilado)

' Este medicamento esta sujeito a monitorizag@o adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informacao de seguranga. Poderd ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccdo 4.

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-la a outros; O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Ver secgio 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ ADYNOVI e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar ADYNOVI
Como utilizar ADYNOVI

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar ADYNOVI

Contetido da embalagem e outras informagdes

SNk LN

1. O que ¢ ADYNOVI e para que ¢ utilizado

ADYNOVI contém a substancia ativa rurioctocog alfa pegol, fator VIII de coagulagdo humano

peguilado. O fator VIII de coagulagdo humano foi modificado para prolongar a duracdo da agdo. O

fator VIII € necessario para a formacdo de coagulos no sangue e para parar hemorragias. Nos doentes

com hemofilia A (caréncia inata do fator VIII), o fator estd ausente ou ndo funciona corretamente.

ADYNOVI ¢ utilizado no tratamento e prevencao de hemorragia em doentes a partir dos 12 anos de

idade com hemofilia A (um distarbio hemorragico hereditario causado pela caréncia de fator VIII).

2. O que precisa de saber antes de utilizar ADYNOVI

Nio utilize ADYNOVI:

- se tem alergia a rurioctocog alfa pegol, a octocog alfa ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na secgdo 6).

- se tem alergia as proteinas de ratinho ou de hamster

Se ndo tiver a certeza sobre estes elementos, fale com o seu médico.

Adverténcias e precaucoes

E importante manter um registo do nimero do lote do ADYNOVI. Assim, sempre que receba uma

nova embalagem de ADYNOVI, registe a data e o numero do lote (referido na embalagem apds EXP)

e guarde esta informagdo num local seguro.
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Fale com o seu médico antes de utilizar ADYNOVI.

Existe um risco raro de ocorréncia de uma reagao anafilatica (uma reacao alérgica grave e subita) ao
ADYNOVI. Devera ter conhecimento dos sinais iniciais de reagdes alérgicas como, por exemplo,
erupcdo na pele, urticaria, papulas, comichdo generalizada, inchago dos 14bios e da lingua, dificuldade
em respirar, pieira, sensagdo de aperto no peito, sensagdo de indisposicao generalizada e tonturas.
Estes podem ser sintomas iniciais de choque anafilatico; outros sintomas podem incluir tonturas
extremas, perda de consciéncia (desmaio) e dificuldade extrema em respirar.

Se observar algum destes sintomas, interrompa a injecao imediatamente e contacte o seu médico. Os
sintomas graves, incluindo a dificuldade em respirar e desmaio (ou quase desmaio), exigem tratamento
urgente.

Informe o seu médico se tiver uma doenga do coragdo, pois existe um maior risco de complicagdes da
coagulagdo do sangue.

Desenvolvimento de inibidores do fator VIII nos doentes

A formagao de inibidores (anticorpos) ¢ uma complicacdo conhecida que pode ocorrer durante o
tratamento com todos os medicamentos com o fator VIII. Estes inibidores, sobretudo em
concentracdes elevadas, impedem o funcionamento correto do tratamento e voc€ ou a sua crianga
serdo monitorizados cuidadosamente para verificar o desenvolvimento destes inibidores. Se a sua
hemorragia ou a da sua crianga ndo estiver a ser controlada com ADYNOVI, informe o seu médico
imediatamente.

Complicagoes relacionadas com o cateter

Se precisar de um dispositivo de acesso venoso central (CVAD), deve ser considerado o risco de
complicagdes relacionadas com o CVAD, incluindo infe¢des locais, a presenga de bactérias no sangue
e trombose no local de aplicacdo do cateter.

Criancas e adolescentes

ADYNOVI s6 pode ser utilizado em adolescentes e adultos (idade igual ou superior a 12 anos). As
adverténcias e precaucdes indicadas também sdo aplicaveis a adolescentes.

Outros medicamentos e ADYNOVI

Informe o seu médico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente, ou se vier a utilizar outros
medicamentos.

Gravidez e amamentacao

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de utilizar este medicamento. A hemofilia A € rara em mulheres. Por conseguinte, ndo estdo
disponiveis dados relativamente a utilizacdo de ADYNOVI durante a gravidez ¢ amamentagao.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas

Os efeitos de ADYNOVI sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao nulos ou
desprezaveis.

ADYNOVI contém sédio
ADYNOVI contém até 12,42 mg de sodio (o principal componente do sal de cozinha/sal de mesa) por
frasco para injetaveis, o equivalente a 0,62% da ingestdo maxima didria recomendada para um adulto.

Dependendo do seu peso corporal e da sua dose de ADYNOVI, pode ter de receber mais do que um
frasco. Isto deve ser tido em conta se estiver a seguir uma dieta com pouco sal.
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3. Como utilizar ADYNOVI

O tratamento com ADYNOVI sera iniciado e supervisionado por um médico com experiéncia no
tratamento de doentes com hemofilia A.

O seu médico ira calcular a sua dose de ADYNOVI em fun¢ao da sua condigdo e do seu peso corporal
e de se este € utilizado para prevengao ou para tratamento de hemorragias. A frequéncia da
administra¢ao dependerd da sua reacdo ao tratamento com ADYNOVI. Tipicamente, a terapia de
substituicdo com ADYNOVI é um tratamento para a vida inteira.

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Se tem duvidas, fale com o seu
meédico.

Prevencdo de hemorragias
A dose tipica de ADYNOVI ¢é de 40 a 50 Ul por kg de peso corporal, administrada 2 vezes por
semana.

Tratamento de hemorragias

A dose de ADYNOVI ¢ calculada com base no seu peso corporal € nos niveis de fator VIII que se
pretende alcancar. Os niveis-alvo de fator VIII dependem da gravidade e da localizagdo da
hemorragia.

Se acha que o efeito de ADYNOVI ¢ insuficiente, fale com o seu médico.

O seu médico iré solicitar analises laboratoriais adequadas para assegurar que os seus niveis de
fator VIII sdo adequados. Isto ¢ particularmente importante se tiver uma grande cirurgia planeada.

Utilizacao em criancas e adolescentes

ADYNOVI s6 pode ser utilizado em adolescentes (de idade igual ou superior a 12 anos). A dose em
adolescentes também ¢ calculada de acordo com o peso corporal e ¢ a mesma que para os adultos.

Como é administrado ADYNOVI

ADYNOVI ¢ tipicamente injetado numa veia (via intravenosa) pelo seu médico ou enfermeiro. O
doente, ou outra pessoa, também podera administrar ADYNOVI como uma inje¢do, mas apenas
depois de receber a formagdo adequada. Sdo fornecidas instrugdes detalhadas acerca da
autoadministragcao no final deste folheto informativo.

Se utilizar mais ADYNOVI do que deveria

Utilize ADYNOVI sempre exatamente de acordo com as indicagdes do seu médico. Fale com o seu
médico se tiver duvidas. Se injetar mais ADYNOVI do que o recomendado, fale com o seu médico
logo que possivel.

Caso se tenha esquecido de utilizar ADYNOVI

Nao injete uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar. Proceda a injegao
seguinte no momento agendado e continue o tratamento conforme a indicagdo do seu médico.

Se parar de utilizar ADYNOVI
Nao pare de utilizar ADYNOVI sem consultar o seu médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagao deste medicamento, fale com o seu médico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.
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Se ocorrerem reacoes alérgicas graves e subitas (reagdes anafilaticas), a inje¢ao tem de ser
interrompida imediatamente. Contacte o seu médico imediatamente se apresentar qualquer um
dos seguintes sintomas iniciais de reacdes alérgicas:

- erupc¢do na pele, urticaria, papulas, comichdo generalizada,
- inchago dos labios e da lingua,

- dificuldade em respirar, pieira, sensagdo de aperto no peito,
- sensagdo de indisposi¢do generalizada,

- tonturas e perda de consciéncia (desmaio).

Os sintomas graves, incluindo a dificuldade em respirar e desmaio (ou quase desmaio), exigem
tratamento urgente.

Para doentes que receberam tratamento prévio com fator VIII (mais de 150 dias de tratamento), a
formacdo de anticorpos inibidores (ver sec¢do 2) € pouco frequente (menos de 1 em 100 doentes). Se
isto acontecer, o seu medicamento podera deixar de funcionar adequadamente e voc€ pode apresentar
hemorragias persistentes. Se isto acontecer, contacte o seu médico imediatamente.

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)
Dores de cabega

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)
Néauseas

Diarreia

Erupcdo na pele

Tonturas

Urticaria

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)
Afrontamento, reagdo alérgica (hipersensibilidade)

Inibidores do fator VIII (para doentes que receberam tratamento prévio com fator VIII (mais
de 150 dias de tratamento))

Aumento de um determinado tipo de globulos brancos

Reacdo a perfusdo

Vermelhidao dos olhos

Reagdo adversa da pele a farmacos

Efeitos indesejaveis com frequéncia desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos
dados disponiveis)
Reagdes potencialmente fatais (anafilaxia)

Efeitos indesejaveis adicionais em criancas

Prevé-se que a frequéncia, o tipo e a gravidade das reagdes adversas em criangas sejam semelhantes
aos observados em adultos.

Comunicacio de efeitos indesejaveis
Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos indesejaveis

diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar ADYNOVI

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.
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Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no rotulo e embalagem exterior, apos
EXP. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).
Nao congelar.
Manter o blister dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Durante o prazo de armazenamento, o frasco para injetaveis com p6 pode ser mantido a temperatura
ambiente (até¢ 30 °C) durante um periodo continuo maximo de 3 meses. Neste caso, a validade do
medicamento expira no final deste periodo de 3 meses ou no prazo de validade impresso no frasco
para injetaveis do produto, conforme o que acontecer primeiro. Registe a data de fim do prazo

de 3 meses do armazenamento a temperatura ambiente na embalagem exterior. O produto ndo pode ser
armazenado novamente com refrigeragdo apos ter sido armazenado a temperatura ambiente. Nao
refrigerar a solucdo apos a preparagao.

Utilizar o produto dentro de 3 horas apds dissolver o pé totalmente.

Este produto destina-se a uma unica utilizagdo. Eliminar qualquer solu¢do nao utilizada da forma
adequada.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudarao a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes
Qual a composicio de ADYNOVI

- A substancia ativa € rurioctocog alfa pegol (fator VIII de coagulacdo humano peguilado
produzido por tecnologia de ADN recombinante). Cada frasco para injetaveis com p6 contém
nominalmente 250, 500 ou 1000 UI de rurioctocog alfa pegol.

- O frasco para injetaveis com solvente contém 2 ml de agua para preparagdes injetaveis.

- Os outros componentes sao manitol, trealose di-hidratada, histidina, glutationa, cloreto de sodio,
cloreto de célcio di-hidratado, trometamol e polissorbato 80. Consulte a secgao 2:

“ADYNOVI contém sddio”.

Qual o aspeto de ADYNOVI e conteudo da embalagem

ADYNOVI ¢ fornecido como po6 e solvente para solugdo injetavel (p6 para solugdo injetavel). O po é
um poé de cor branca ou esbranquigada que se esboroa facilmente. O solvente € uma solugdo
transparente e incolor. Apos a reconstituicdo, a solucao € transparente, incolor e livre de particulas
estranhas.

Titular da autorizacio de introdu¢cio no mercado

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

A-1221 Viena

Austria

Fabricante
Baxalta Belgium Manufacturing SA
Boulevard René Branquart 80

B-7860 Lessines
Bélgica
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Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular da
Autoriza¢do de Introducdo no Mercado:

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

bbarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.1.0.

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

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

E)lrada

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

Tél: +33 14067 3300
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 377 88 96
medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

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

Takeda, UAB

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

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +322 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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

Malta

Takeda HELLAS S.A.

Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Roménia

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

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



island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvbmpog

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA @takeda.com

Este folheto foi revisto pela ultima vez em .

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu

Instrucdes para a preparacio e administracio
ADYNOVI nao deve ser misturado com outros medicamentos ou solventes.

Recomenda-se vivamente que, de cada vez que ADYNOVI for administrado, o nome e o numero de
lote do produto sejam registados. Sdo fornecidos rotulos destacaveis no blister.

Instrucdes para a reconstituicio

o Nao utilizar apds o prazo de validade indicado nos rétulos e na embalagem.

o Nao utilizar se a tampa nao estiver completamente selada no blister

o Nao refrigerar a solugdo ap6s a preparagao.

1. Se o medicamento ainda estiver guardado no frigorifico, retirar o blister selado (contém os

frascos para injetaveis com po e solvente pré-montados com o sistema para reconstitui¢do) do
frigorifico e deixar que atinjam a temperatura ambiente (entre 15 °C e 25 °C).

2. Lavar as maos muito bem com sabdo e agua quente.

3. Destacar a cobertura para abrir o blister de ADYNOVI. Retirar o sistema BAXJECT III do
blister.

4, Colocar o frasco para injetaveis com pd numa superficie plana com o frasco para injetaveis com

solvente por cima (Figura 1). O frasco para injetaveis com solvente contém uma faixa azul. Nao
remover a capsula de fecho azul antes de lhe ser indicado que o faga, num passo mais adiante.

5. Segurando o frasco para injetaveis com po6 no sistema BAXJECT III com uma mao, pressionar
firmemente o frasco para injetaveis com solvente com a outra mao até comprimir totalmente o
sistema e observar o fluxo do solvente para o frasco para injetaveis com po (Figura 2). Nao
inclinar o sistema antes da conclusdo da transferéncia.

6. Confirmar que a transferéncia do solvente foi concluida. Agitar suavemente até que todo o
material esteja dissolvido (Figura 3). Assegurar que o po esta completamente dissolvido, caso
contrario nem toda a solugdo reconstituida passara através do filtro do dispositivo. O produto
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dissolve-se rapidamente (geralmente em menos de 1 minuto). Apos a reconstituicao, a solu¢ao
deve ser transparente, incolor e livre de particulas estranhas.

Figura 1 Figura 2 Figura 3

Figura 4 Figura 5

Instrucgdes para a injeciao

E necessario manter uma técnica antisséptica (condigdes limpas e com niveis reduzidos de germes)
durante a administragao.

Nota importante.

Antes da administragdo, inspecione a solucdo preparada para verificar a existéncia de particulas

solidas ou de descoloragdo (a solugdo deve ser transparente, incolor e livre de particulas).

Nao utilize a solugdo se esta ndo for totalmente transparente ou nao estiver completamente
dissolvida.

Remover a capsula de fecho azul do BAXJECT III (Figura 4). Nao recolher ar para o interior
da seringa. Ligar a seringa ao BAXJECT III. Recomenda-se a utilizagdo de uma seringa
Luer-lock.

Virar o sistema ao contrario (o frasco para injetaveis do po passa a estar em cima). Puxar o
émbolo lentamente para recolher a solucdo reconstituida para a seringa (Figura 5).

Retirar a seringa do sistema, colocar uma agulha borboleta na seringa e injetar a solugdo
reconstituida numa veia. A solugdo deve ser administrada lentamente, a um débito determinado
pelo nivel de conforto do doente, sem exceder os 10 ml por minuto. (Ver secc¢ao 4 “Efeitos
indesejaveis possiveis”).

Eliminar qualquer solugdo nao utilizada da forma adequada.

A informacgdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

Tratamento mediante necessidade

Caso ocorram os eventos hemorragicos seguintes, a atividade do fator VIII ndo deve descer abaixo do
nivel indicado de atividade no plasma (em % do nivel normal ou em Ul/dl) no periodo correspondente.
A tabela seguinte pode ser utilizada para orientar o doseamento durante episddios hemorragicos e
cirurgia.
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Tabela 1: Orientacio posologica durante episdédios hemorragicos e cirurgia

Grau da hemorragia/Tipo de | Nivel de fator VIII Frequéncia das doses
procedimento cirirgico necessario (% ou Ul/dl) | (horas)/Duracio da terapia (dias)
Hemorragia

Hemartrose precoce, 20-40 Repetir as inje¢des a

sangramento muscular ou cada 12 a 24 horas. Pelo menos 1 dia
sangramento oral. até o episddio hemorragico, indicado

pelo nivel de dor, estar resolvido ou
até alcancar a cicatrizagao.

Hemartrose mais extensa, 30-60 Repetir as inje¢des a

sangramento muscular ou cada 12 a 24 horas durante pelo

hematoma menos 3 —4 dias até a dor e
incapacidade aguda estarem
resolvidas.

Hemorragias potencialmente 60 — 100 Repetir as injecdes a cada 8 a 24 horas

fatais. até o risco estar resolvido.

Cirurgia

Pequena 30-60 A cada 24 horas durante pelo

Incluindo extragdo dentaria. menos 1 dia, até alcancar a
cicatrizagao.

Grande 80—-100 Repetir as injegdes a cada 8 a 24 horas
até obter uma cicatrizacdo adequada

(pré e pds-operatorio) da ferida e, em seguida, continuar a

terapia durante pelo menos
mais 7 dias para manter uma atividade
do fator VIII de 30% a 60% (Ul/dl).

Profilaxia
Para a profilaxia de longo prazo, a dose recomendada ¢ de 40 a 50 Ul de ADYNOVI por kg de peso

corporal, duas vezes por semana, com intervalos de 3 a 4 dias. Podem ser considerados ajustamentos
das doses e dos intervalos de administra¢cdo com base nos niveis de FVIII obtidos e na tendéncia
hemorragica individual.

Populacao pediatrica

O doseamento no tratamento mediante necessidade para doentes pediatricos (12 a 18 anos de idade) ¢
o mesmo que o utilizado em doentes adultos. O tratamento profilatico para doentes com 12 a <18 anos
de idade ¢ o mesmo que o utilizado em doentes adultos. A seguranga a longo prazo de ADYNOVI em
criangas de idade inferior a 12 anos ainda nao foi estabelecida. Podem ser considerados ajustamentos
das doses e dos intervalos de administracdo com base nos niveis de FVIII obtidos e na tendéncia
hemorragica individual.
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