ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
ADYNOVI 250 Ul / 5 ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila
ADYNOVI 500 UI/ 5 ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila
ADYNOVI 1 000 UI/ 5 ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila
ADYNOVI 2 000 UI/ 5 ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila
ADYNOVI 3 000 UI/ 5 ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila
2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

ADYNOVI 250 UI / 5 ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Fiecare flacon contine nominal 250 UI factor de coagulare VIII uman (ADNr), rurioctocog alfa pegol
corespunzator unei concentratii de 50 Ul/ml dupa reconstituire cu 5 ml de solvent.

ADYNOVI 500 Ul / 5 ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Fiecare flacon contine nominal 500 UI factor de coagulare VIII uman (ADNr), rurioctocog alfa pegol
corespunzator unei concentratii de 100 Ul/ml dupa reconstituire cu 5 ml de solvent.

ADYNOVI 1 000 UI /5 ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Fiecare flacon contine nominal 1 000 UI factor de coagulare VIII uman (ADNTr), rurioctocog alfa
pegol corespunzator unei concentratii de 200 Ul/ml dupa reconstituire cu 5 ml de solvent.

ADYNOVI 2 000 UI / 5 ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Fiecare flacon contine nominal 2 000 UI factor de coagulare VIII uman (ADNTr), rurioctocog alfa
pegol corespunzator unei concentratii de 400 Ul/ml dupa reconstituire cu 5 ml de solvent.

ADYNOVI 3 000 UI / 5 ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Fiecare flacon contine nominal 3 000 UI factor de coagulare VIII uman (ADNTr), rurioctocog alfa
pegol corespunzator unei concentratii de 600 Ul/ml dupa reconstituire cu 5 ml de solvent.

Potenta (unitati internationale) este determinaté pe baza testului cromogenic din Farmacopeea
Europeand. Activitatea specificd a ADYNOVI este egala cu aproximativ 3 800-6 000 Ul/mg proteina.

Rurioctocog alfa pegol [factor de coagulare VIII uman PEGilat (ADNr)] este o proteina care are

2332 de aminoacizi cu o greutate moleculara de aproximativ 280 kDa, conjugatd cu un polietilenglicol
(PEG) de 20 kDa. Este produs prin tehnologia ADN-ului recombinant din celule ovariene de hamster
chinezesc (CHO).

Excipienti cu efect cunoscut
Fiecare flacon cu pulbere contine sodiu 0,45 mmol (10 mg) si 0,5 mg de polisorbat 80 (vezi pct. 4.4).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.



3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila (pulbere pentru solutie injectabila).
Pulbere: pulbere friabild, de culoare alba pana la aproape alba.

Solvent: solutie limpede si incolora.

4, DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul si profilaxia hemoragiilor la pacientii cu varsta de 12 ani si peste, cu hemofilie A (deficit
congenital de factor VIII).

4.2 Doze si mod de administrare
Tratamentul trebuie efectuat sub supravegherea unui medic cu experienta in tratarea hemofiliei.

Monitorizarea tratamentului

Se recomanda determinarea corespunzatoare a valorilor de factor VIII pe durata tratamentului, cu rol
orientativ in stabilirea dozei care trebuie administrata si a frecventei de repetare a perfuziilor.
Réspunsul individual la administrarea de factor VIII poate varia, pacientii putand atinge niveluri
diferite de recuperare si timpi de injumatatire plasmatica diferiti. Doza stabilitd in functie de greutatea
corporala poate necesita ajustare la pacientii subponderali si supraponderali. Cu precddere in cazul
interventiilor chirurgicale majore, este indispensabild monitorizarea cu precizie a tratamentului de
substitutie, prin intermediul testelor de coagulare (activitatea plasmatica a factorului VIII).

Un studiu efectuat pe teren a relevat ca nivelurile plasmatice ale factorului VIII pot fi monitorizate
utilizand fie testul pe substrat cromogenic, fie testul de coagulare Intr-o singura etapa, care reprezinta
o procedurd de rutina 1n laboratoarele clinice.

Doze

Doza si durata terapiei de substitutie depind de severitatea deficitului de factor VIII, de locul si gradul
hemoragiei si de starea clinica a pacientului.

Numarul de unitati de factor VIII administrat este exprimat in unitati internationale (UI), care sunt
legate de standardul actual al concentratiei stabilit de OMS (Organizatia Mondiala a Sanatatii) pentru
medicamentele care contin factor VIII. Activitatea factorului VIII in plasma este exprimata fie ca
procent (relativ la plasma umana normald), fie, de preferinta, in unitati internationale (relativ la un
standard international pentru factorul VIII in plasma).

O unitate internationala (UI) a activitatii factorului VIII este echivalenta cu cantitatea de factor VIII
dintr-un ml de plasma umana normala.

Tratamentul la nevoie
Calcularea dozei necesare de factor VIII se bazeaza pe observatia empirica ca 1 UI de factor VIII pe
kg greutate corporald creste activitatea plasmatica a factorului VIII cu 2 Ul/dl. Doza necesara este

determinata pe baza urmatoarei formule:

Unitati internationale (UI) necesare = greutate corporala (kg) x cresterea doritd de
factor VIII (%) x 0,5

Cantitatea administrata si frecventa de administrare trebuie ajustate intotdeauna in scopul maximizarii
eficacitatii clinice, pentru fiecare pacient in parte.



In cazul urmitoarelor evenimente hemoragice, activitatea factorului VIII nu trebuie sa scada sub
nivelul precizat de activitate in plasma (in % fatd de normal sau in Ul/dl) in perioada corespunzatoare.

Datele din Tabelul 1 de mai jos pot fi utilizate ca ghid pentru stabilirea schemei terapeutice in
episoadele de sangerare si in interventiile chirurgicale.

Tabelul 1: Ghid cu privire la schema terapeutica in cazul episoadelor hemoragice si
interventiilor chirurgicale

Gradul hemoragiei/tipul de Nivelul plasmatic de Frecventa de administrare
proceduri chirurgicali factor VIII necesar (% | (ore)/durata tratamentului (zile)
din normal sau Ul/dl)

Hemoragie

Hemartroza incipienta, 20-40 Se repeta injectiile la interval de 12-24

sangerare musculara sau de ore, cel putin 1 zi, pana la oprirea

sangerare la nivelul cavitatii episodului de sangerare, dupa cum o

bucale. indica evolutia durerii, sau pana la
vindecare.

Hemartroza mai extinsa, 30-60 Se repeta injectiile la interval

sangerare musculara sau de 12 pana la 24 de ore, timp de 3-4

hematom. zile sau mai mult, pana la disparitia
durerii si a manifestarilor acute de
dizabilitate.

Hemoragii care pun viata in 60 — 100 Se repeta injectiile la interval

pericol. de 8 pana la 24 de ore, pana la

indepdrtarea pericolului.

Interventie chirurgicala

Minora 30-60 La interval de 24 de ore cel putin o zi,
Inclusiv extractii dentare. pana la vindecare.
Majora 80 - 100 Se repeta injectiile la interval de
8 pana la 24 de ore, pana cand se
(pre si postoperator) obtine vindecarea adecvata a plagii,

apoi se continud tratamentul nca alte
cel putin 7 zile, pentru a mentine un
nivel al activitatii factorului VIII de
30-60% (Ul/dI).

Profilaxia

In cazul profilaxiei pe termen lung, doza recomandati este de 40 pana la 50 UI de ADYNOVI per kg
greutate corporala, de doua ori pe sdptdmana, la interval de 3 pana la 4 zile. Dozele si intervalele dintre
administrari pot fi ajustate 1n functie de valorile factorului VIII obtinute si de tendinta de sangerare
individuala (vezi pct. 5.1 si 5.2).

Copii si adolescenti

Tratamentul la nevoie privind dozele pentru copii si adolescenti (12 pana la 18 ani) este acelasi ca la
pacientii adulti. Tratamentul profilactic la pacientii cu varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani este similar
cu cel la pacientii adulti. Datele disponibile in prezent la pacientii cu varsta sub 12 ani sunt descrise la
pct. 4.8, 5.1 si 5.2. Dozele si intervalele dintre administrari pot fi ajustate in functie de valorile
factorului VIII obtinute si de tendinta de sangerare individuala (vezi pct. 5.1 si 5.2).



Mod de administrare

ADYNOVI este pentru administrare intravenoasa.

Viteza de administrare trebuie stabilita in functie de confortul pacientului, pana la maxim 10 ml/min.
Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa, la molecula parentala octocog alfa sau la oricare dintre
excipientii enumerati la pct. 6.1.

Reactii alergice cunoscute la proteine de soarece sau hamster.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Hipersensibilitate

La administrarea ADYNOVI au fost raportate reactii de hipersensibilitate de tip alergic, inclusiv
anafilaxie. Medicamentul contine urme de proteine de soarece si hamster. In cazul aparitiei
simptomelor de hipersensibilitate, pacientii trebuie sfatuiti sa intrerupa imediat utilizarea
medicamentului si sé se adreseze medicului. Pacientii trebuie informati referitor la simptomele
precoce ale reactiilor de hipersensibilitate, care includ eruptie cutanata, urticarie generalizata,
constrictie toracica, wheezing, hipotensiune arteriala si anafilaxie.

In caz de soc, trebuie instituit tratamentul medical standard pentru soc.
Inhibitori

Formarea anticorpilor neutralizanti (inhibitori) fata de factorul VIII este o complicatie cunoscuta in
tratamentul pacientilor cu hemofilie A. Acesti inhibitori sunt, de obicei, imunoglobuline IgG
directionate Tmpotriva actiunii procoagulante a factorului VIII, si sunt masurati in unitati Bethesda
(BU)/ml de plasma, utilizand testul modificat. Riscul dezvoltarii inhibitorilor este corelat cu
severitatea afectiunii, precum si cu expunerea la factor VIII, acest risc fiind maxim in primele 50 de
zile de expunere (ZE), dar continua pe tot parcursul vietii, desi riscul este mai putin frecvent.

Relevanta clinicd a dezvoltarii inhibitorilor va depinde de titrul inhibitorilor, unde titrul scazut prezinta
un risc mai scazut de aparitie a unui raspuns clinic insuficient in comparatie cu inhibitorii cu titrul
ridicat.

In general, toti pacientii tratati cu medicamente care contin factor VIII de coagulare uman recombinant
trebuie monitorizati cu atentie, prin examinare clinica si teste de laborator, pentru a decela dezvoltarea
anticorpilor inhibitori. Daca nu se atinge gradul dorit de activitate plasmatica a factorului VIII sau
daca hemoragia nu poate fi controlata dupa administrarea unei doze adecvate, se va efectua un test
pentru a detecta prezenta inhibitorilor fata de factor VIII. Este posibil ca la pacientii cu titruri crescute
de inhibitori, tratamentul cu factor VIII sa nu fie eficace, in acest caz fiind necesara luarea in
considerare a altor optiuni terapeutice. Tratamentul acestor pacienti trebuie efectuat de citre medici cu
experientd 1n abordarea terapeuticd a pacientilor cu hemofilie si inhibitori ai factorului VIII prezenti.



Evenimente cardiovasculare

La pacientii cu factori de risc cardiovasculari existenti, terapia de substitutie cu factor VIII poate spori
riscul cardiovascular.

Complicatii legate de administrarea tratamentului prin cateter
Daca este necesar un dispozitiv pentru acces venos central (DAVC), trebuie tinut cont de riscurile de

aparitie a unor complicatii asociate DAVC, care includ infectii localizate, bacteriemie si tromboza la
nivelul locului cateterului.

Atentionari legate de excipient

Sodiu

Acest medicament contine sodiu 10 mg per flacon, echivalent cu 0,5% din doza zilnicd maxima
recomandati de OMS, de 2 g sodiu pentru un adult. in functie de greutatea corporala si dozare,
pacientul poate primi mai mult de un flacon. Acest lucru trebuie luat in considerare la pacientii care
urmeaza o dietd cu continut redus de sodiu.

Polisorbat 80

Acest medicament contine 0,5 mg de polisorbat 80 per flacon echivalentcu 0,1 mg/ml. Polisorbatii pot
cauza reactii alergice.

Se recomanda insistent ca de fiecare data cand se administreaza ADYNOVI unui pacient, sa se
inregistreze numele si numarul de lot al medicamentului pentru a mentine o legéatura intre pacient si

lotul de medicament.

Copii si adolescenti

Atentionarile si precautiile enumerate sunt valabile atat in cazul adultilor, cat si Tn cazul copiilor si
adolescentilor.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu au fost raportate interactiuni ale medicamentelor ce contin factor de coagulare VIII uman (ADNr)
cu alte medicamente.

4.6  Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Nu s-au efectuat studii cu factorul VIII cu privire la toxicitatea asupra functiei de reproducere la
animale. Deoarece hemofilia A apare rareori la femei, nu exista experienta legata de utilizarea
factorului VIII in timpul sarcinii si alaptarii. Ca urmare, factorul VIII nu trebuie utilizat in timpul
sarcinii si alaptarii decat daca este absolut necesar.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

ADYNOVI nu are nicio influentd sau are o influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Rar, au fost observate cazuri de hipersensibilitate sau reactii alergice (care pot include angioedem,
senzatie de arsura si usturime la nivelul locului injectiei, frisoane, hiperemie faciald tranzitorie,



urticarie generalizata, cefalee, eruptie cutanata, hipotensiune arteriala, letargie, greata, stare de
neliniste, tahicardie, senzatie de constrictie toracica, furnicaturi, varsaturi, respiratie suieratoare), in
unele cazuri ele putidnd evolua catre anafilaxie severa (inclusiv soc).

Dezvoltarea anticorpilor neutralizanti (inhibitori) poate aparea la pacientii cu hemofilie A tratati cu
factor VIIL, inclusiv cu ADYNOVI. Aparitia acestor inhibitori, ca atare, se va manifesta printr-un
raspuns clinic insuficient la tratament. In astfel de cazuri, se recomanda contactarea unui centru

specializat pentru hemofilie. (vezi pct. 5.1)

Lista tabelard a reactiilor adverse

Siguranta ADYNOVI a fost evaluata la 478 de pacienti unici cu hemofilie A severa (factorul VIII mai
mic de 1% fatd de normal), dintre care 360 au fost pacienti tratati anterior (PTA), iar 118 au fost
pacienti netratati anterior (PNA) carora li s-a administrat cel putin o dozd de ADYNOVI in cadrul

a7 studii clinice prospective multicentrice deschise finalizate.

Tabelul prezentat mai jos este conform clasificarii MedDRA pe aparate, sisteme si organe (Aparate,

sisteme si organe si termen preferat).

Frecventa reactiilor adverse este definitd pe baza urmatoarei conventii: foarte frecvente (> 1/10);
frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (= 1/1 000 si < 1/100); rare (= 1/10 000 si

< 1/1 000); foarte rare (< 1/10 000); cu frecventd necunoscutd (care nu poate fi estimata din datele
disponibile). In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea

descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 2: Reactii adverse raportate pentru ADYNOVI

Clasificarea standard pe aparate, sisteme
si organe,

Reactii adverse

Frecventa de aparitie

MedDRA

Tulburéri hematologice si limfatice Inhibare a factorului VIII Mai putin frecvente
(PTA)!
Foarte frecvente
(PNA)!

Tulburari ale sistemului imunitar

Hipersensibilitate

Mai putin frecvente

Reactie anafilactica®

Cu frecventa

necunoscuta
Tulburari ale sistemului nervos Cefalee Frecvente
Ameteald Frecvente

Tulburari oculare

Hiperemie oculara

Mai putin frecvente

Tulburari vasculare

Hiperemie faciala

Mai putin frecvente

mediastinale

tranzitorie
Tulburari gastrointestinale Diaree Frecvente
Varsaturi Frecvente
Greata Frecvente
Tulburéri respiratorii, toracice si Tuse Foarte frecvente

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Eruptie cutanata tranzitorie

Frecvente

Eruptie cutanata

Mai putin frecvente

pruriginoasa
Urticarie Frecvente
Eruptie cutanata pe Mai putin frecvente
pleoape
Investigatii Eozinofilie Mai putin frecvente




Clasificarea standard pe aparate, sisteme

. Reactii adverse
si organe,

Frecventa de aparitie

MedDRA
Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de Reactie asociata cu Mai putin frecvente
procedurile utilizate perfuzia

! Frecventa se bazeaza pe studii efectuate cu medicamente care contin factor VIII, care au inclus
pacienti cu hemofilie A severd. PTA = pacienti tratati anterior, PNA = pacienti netratati anterior
Frecventele prezentate au fost calculate utilizand toate evenimentele adverse, asociate i neasociate.
2 Reactie adversd identificatd in cadrul monitorizarii post-autorizare.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Hipersensibilitate

Au fost observate doua reactii de hipersensibilitate. O reactie a constat Intr-o eruptie cutanata
tranzitorie de intensitate redusa, manifestata la un pacient cu varsta de 2 ani, care avea deja in
antecedente o eruptie cutanata tranzitorie asociata cu tratamentul cu ADYNOVI. Al doilea eveniment
a fost o reactie tranzitorie moderata, non-grava, constand din eritem, tahicardie si tuse aparute la un
pacient cu varsta de 9,6 luni.

Imunogenitate

Niciunul dintre subiectii tratati anterior (PTA) care au participat la unul sau mai multe dintre cele

6 studii clinice finalizate nu a dezvoltat anticorpi neutralizanti (inhibitori) fata de factorul VIII

> 0,6 UB/ml (pe baza variatiei Nijmegen a testului Bethesda). Un pacient a dezvoltat tranzitoriu un
inhibitor al factorului VIII, cu valoare la limita inferioara de pozitivitate (0,6 UB) in timpul profilaxiei
personalizate care a avut ca obiectiv un nivel al factorului VIII de 8-12%.

Copii si adolescenti

ADYNOVI nu este indicat la copii sub 12 ani (vezi pct. 4.2 pentru informatii despre utilizarea la copii
si adolescenti).

Se estimeaza ca frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse la copii sunt similare celor observate la
adulti. Siguranta ADYNOVI a fost evaluata la 38 de subiecti cu varsta <6 ani, respectiv la 34 de PTA
cu varsta cuprinsa intre 6 si <12 ani, acumuland in total 2880 ZE, respectiv 2975 ZE. Varsta medie
(DS) a fost de 3,3 (1,55) si, respectiv 8,1 (1,92) ani.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu s-au raportat simptome de supradozaj pentru factorul de coagulare VIII recombinant.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antihemoragice, factor de coagulare sanguind VIII, codul ATC: B02BD02.


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Complexul factor VIII/factor von Willebrand (vVWF) constd in doua molecule (factor VIII si factor von
Willebrand) cu functii fiziologice diferite. In urma administrarii prin perfuzie la un pacient cu
hemofilie, factorul VIII se leaga de factorul von Willebrand din sdngele pacientului. Factorul VIII
activat actioneaza ca un cofactor pentru factorul IX activat, accelerand conversia factorului X in factor
X activat. Factorul X activat converteste protrombina in trombind. Trombina transforma apoi
fibrinogenul in fibrina si se poate forma un cheag. Hemofilia A este o tulburare ereditard a coagularii
sanguine, asociatd in functie de sex, determinatd de valori scazute ale factorului VIII:C si care duce la
sangerari profuze la nivelul articulatiilor, muschilor si organelor interne, fie in mod spontan, fie ca
urmare a unui traumatism produs accidental sau prin interventie chirurgicald. In urma terapiei de
substitutie, valorile plasmatice ale factorului VIII cresc, ducand la o corectare temporara a deficitului
de factor VIII, precum si a tendintei de aparitie a episoadelor de sangerare.

Rurioctocog alfa pegol, este un factor de coagulare VIl recombinant uman pegylat, cu timp de
injumatatire plasmatica prelungit. Rurioctocog alfa pegol este un conjugat covalent al octocog alfa,
care constd in 2332 aminoacizi cu reactiv polietilen glicol (PEG) (GM 20 kDa). Activitatea terapeutica
a rurioctocog alfa pegol este derivata din octocog alfa, care este produs prin tehnologia ADN-ului
recombinant din celule ovariene de hamster chinezesc. Octocog alfa este apoi conjugat covalent cu
reactivul PEG. Fractiunea PEG este conjugata cu molecula de octocog alfa pentru a creste timpul de
injumatatire plasmatica.

Eficacitate si sigurantd clinica

Siguranta, eficacitatea si farmacocinetica ADYNOVI au fost evaluate intr-un studiu clinic pivot
prospectiv, multicentric, deschis care a comparat eficacitatea unei scheme de tratament profilactic, cu
administrare de doud ori pe sdptaimana, cu cea a tratamentului la cerere, determinand 1n acelasi timp
eficacitatea hemostatica in tratamentul episoadelor hemoragice. S-a administrat cel putin o perfuzie cu
ADYNOVI unui numar total de 137 de PTA de sex masculin (cu vérsta cuprinsa intre 12 si 65 de ani)
cu hemofilie A severa. Doudzeci si cinci dintre cei 137 de subiecti au fost adolescenti (cu varsta
cuprinsa intre 12 si sub 18 ani).

Tratamentul profilactic la adulti §i adolescenti

In cadrul studiului pivot, subiectilor li s-a administrat fie tratament profilactic (n = 120) cu ADYNOVI
intr-o schema terapeuticé cu doza de 40-50 UI pe kg de doud ori pe sdptdmana, fie tratament la cerere
(n=17) cu ADYNOVI intr-o schema terapeutica cu doza de 10-60 UI pe kg, utilizata timp de 6 luni.
Intervalul median de administrare a dozelor a fost de 3,6 zile, iar doza medie (DS) a fost de 48,7 (4,4)
Ul/kg. In cazul a 118 (98%) din cei 120 de subiecti tratati profilactic, s-a mentinut schema de
tratament recomandata initial, iar in cazul a 2 subiecti, doza a fost crescuta la 60 Ul/kg in timpul
profilaxiei, din cauza unor hemoragii la nivelul articulatiilor tinta.

In cadrul lotului de subiecti tratati conform protocolului — la care s-au respectat cerintele specifice de
scheme terapeutice prevazute in protocol - 101 subiecti din bratul de tratament profilactic au urmat o
schema terapeutica cu administrare de doud ori pe sdptdmana si 17 subiecti din bratul de tratament la
cerere au fost tratati episodic. Rata mediana anuald de sangerare (RAS mediand) in bratul cu tratament
la cerere a fost de 41,5, comparativ cu 1,9 in cazul bratului cu tratament profilactic, cu administrare de
doua ori pe saptdmana. RAS mediana la nivelul articulatiilor (C1; C3) in bratul cu tratament la cerere a
fost de 38,1 (24,5; 44,6), comparativ cu 0,0 (0,0; 2,0) in bratul cu tratament profilactic, iar RAS
mediana spontana a fost de 21,6 (11,2; 33,2) 1n bratul cu tratament la cerere, comparativ cu 0,0

(0,0; 2,2) in bratul cu tratament profilactic. Rezultatele pentru setul complet de analiza au fost similare
cu cele obtinute la lotul de pacienti tratati conform protocolului. Este important de retinut cd RAS nu
este comparabila Intre concentrate de factori de coagulare diferite si intre studii clinice diferite.

In cadrul bratului cu tratament profilactic, 40 din 101 subiecti (40%) nu au prezentat niciun episod
hemoragic, 58 din 101 subiecti (57%) nu au prezentat niciun episod hemoragic la nivelul articulatiilor
si 58 din 101 subiecti (57%) nu au prezentat niciun episod hemoragic spontan. in cadrul bratului cu
tratament la cerere, toti subiectii au prezentat un episod hemoragic, inclusiv un episod hemoragic la
nivelul articulatiilor sau spontan.



Tratamentul episoadelor hemoragice la adulti si adolescenti

In cadrul studiului pivot, un numar total de 518 episoade hemoragice au fost tratate cu ADYNOVI in
populatia conforma cu protocolul. Dintre acestea, 361 de episoade hemoragice (n = 17 subiecti) s-au
inregistrat Tn bratul cu tratament la cerere si 157 (n = 61 de subiecti) s-au inregistrat in bratul cu
tratament profilactic. Doza mediana per perfuzie pentru tratarea tuturor episoadelor hemoragice
inregistrate in populatia conforma cu protocolul a fost de 32,0 (interval intercuartilic (IIC): 21,5) Ul
per kg. Per total, 95,9% dintre episoadele hemoragice au fost controlate cu 1 pana la 2 perfuzii,

iar 85,5% au fost controlate cu o singuri perfuzie. In cazul a 96,1% din totalul de 518 de episoade
hemoragice, raspunsul la tratamentul cu ADYNOVI a fost excelent (ameliorarea completa a durerii si
disparitia semnelor obiective ale hemoragiei dupa o singura perfuzie) sau bun (ameliorarea
semnificativa a durerii si/sau ameliorarea semnelor de hemoragie dupa o singura perfuzie).

Tratamentul perioperator (profilaxie chirurgicala) la adulti si adolescenti

In cadrul studiului chirurgical, au fost efectuate si evaluate, in total, 21 proceduri chirurgicale majore
si 5 interventii chirurgicale minore suplimentare la 21 subiecti unici. in cazul interventiilor
chirurgicale majore, doza de incédrcare preoperatorie a fost cuprinsa intre 36 Ul/kg si 109 Ul/kg
(valoare mediana: 63 Ul/kg), iar doza postoperatorie totala a fost cuprinsa intre 186 Ul’kg

si 1320 Ul/kg (valoare mediana: 490 Ul/kg). Doza totala mediand pentru interventiile chirurgicale
majore a fost de 553 Ul/kg (interval: 248-1394 Ul/kg), iar doza totald mediand pentru interventiile
chirurgicale minore a fost de 106 Ul/kg (interval: 76-132 UI/Kkg).

Eficacitatea hemostatica perioperatorie a fost evaluata ca fiind excelenta (pierderea de sange a fost mai
mica sau egald cu cea preconizata pentru acelasi tip de procedura efectuata la pacienti fard hemofilie,
iar necesarul de componente de sdnge pentru transfuzii a fost mai mic sau similar cu cel preconizat la
pacientii fara hemofilie) In cazul tuturor celor 26 (21 majore, 5 minore) proceduri. Pierderea de sange
intraoperatorie mediana (IIC) observata (n = 14) a fost de 10,0 (20,0) ml, in comparatie cu pierderea
de sange medie preconizatd (n = 14) de 150,0 (140,0) ml in cazul interventiilor chirurgicale ortopedice
majore.

Tratamentul profilactic pe termen lung la pacienti copii, adolescenti si adulti

In studiul privind siguranta si eficacitatea pe termen lung, profilaxia si tratamentul episoadelor
hemoragice cu ADYNOVI au fost evaluate la 216 pacienti copii, adolescenti si adulti cu hemofilie A
severd, tratati anterior, care fie au participat anterior la alte studii cu privire la ADYNOVI, fie nu au
fost expusi la ADYNOVI. Pentru populatia tratata, pacientilor li s-a administrat o schema de tratament
cu doza fixa de doud ori pe saptamana, de 40 pana la 50 Ul/kg daca au avut varsta > 12 ani sau de

40 pana la 60 Ul/kg daca au avut varsta < 12 ani. Doza a fost ajustata pana la 80 Ul/kg de doud ori pe
saptdmana daca a fost necesar pentru a mentine nivelurile minime ale factorului VIII > 1%. Pacientilor
care au optat pentru o schema profilactica personalizata (adaptata farmacocinetic) li s-au administrat
doze de pana la 80 Ul/kg per perfuzie, cel putin de doua ori pe sdptdmana, care a vizat valori minime
ale factorului VIII > 3%. Rata anuald de sangerare in functie de schema profilactica, locul si etiologia
sangerarii sunt prezentate in Tabelul 3.
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Tabelul 3: Rata anuali de singerare (RAS) in functie de schema profilactica (populatia cu

intentie de tratament)

De doua ori pe

O data la fiecare

O data la fiecare

. . . saptimana 5 zile 7 zile Adaptata FC*
Etiologia locului de (N = 186) (N = 56) (N = 15) (N =25)
sangerare -

Medie
(Estimare punctuali — 95% interval de incredere)
General 2,2 (1,85;2,69) | 2,1(1,54;2,86) | 2,7 (1,44;5,20) | 2,6 (1,70; 4,08)
Articulatii 1,2 (0,96;1,58) | 1,1(0,81;1,55) | 2,0(0,90;4,62) | 1,4(0,91; 2,17)
Spontan 1,2 (0,92;1,56) | 1,3(0,87;2,01) | 1,8(0,78; 4,06) | 1,0 (0,54; 1,71)

Estiméri punctuale si intervale de incredere de 95% obtinute dintr-un model liniar generalizat
corespondent unei distributii binomiale negative cu functie de legaturd logaritmica.

Pacientii carora li s-au administrat doze in cadrul mai multor scheme sunt inclusi in rezumatele mai
multor scheme.

Include toti pacientii din studiu (adulti, copii si adolescenti cu varsta < 18 ani. Pentru schema de
dozare de doua ori pe saptdmana si ajustatd profilului farmacocinetic, nu au fost inclusi copiii cu
varsta < 12 ani In schemele de dozare o data la fiecare 5 & 7 zile.

ITT = intentie de tratament, N = numarul de subiecti inclusi in analiza

? Tinteste valori minime de activitate a factorului VIII > 3% din valoarea normala.

Este important de retinut cd RAS nu este comparabila intre concentrate de factori de coagulare diferite
si Intre studii clinice diferite.

Eficacitatea hemostaticd pe termen lung a fost evaluata in 910 episoade hemoragice tratate cu
ADYNOVT si a fost clasificati ca fiind excelenti sau buni in 88,5% din episoadele hemoragice. In
toate categoriile de varsta si atat pentru schema cu doza fixa, cat si pentru schema cu doza adaptata
FC, > 85% dintre tratamentele pentru hemoragie au fost clasificate ca fiind excelente sau bune.
Majoritatea episoadelor hemoragice au fost tratate cu o perfuzie (74,0%) sau cu doud perfuzii (15,4%).

Studiul clinic PROPEL privind profilaxia personalizata la adulti si adolescenti

Siguranta si eficacitatea ADYNOVI au fost evaluate in cadrul unui studiu multicentric, deschis,
randomizat, prospectiv, la 121 de adolescenti (115 randomizati) (cu varsta de la 12 pana la 18 ani) si
adulti cu hemofilie A severa, tratati anterior, pentru o perioadd de tratament de 12 luni. Studiul a
comparat 2 scheme de dozare profilactica cu ADYNOVI, adaptate la FC, care au vizat valori tinta
minime ale factorului VIII de 1-3% in schema de dozare de doud ori pe saptamana (N = 57) sau de 8-
12% in schema de dozare o data la doua zile (N = 58), prin evaluarea procentului in care pacientii
ating o rata anuald totald de sdngerare egald cu 0 in a doua perioada de studiu de 6 luni.

Dozele profilactice medii administrate in bratele cu nivel tintd minim de 1-3%, respectiv de 8-12% au
fost de 3866,1 Ul/kg pe an [media (DS) de perfuzii/saptamana = 2,3 (0,58)], respectiv de 7532,8 Ul/kg
pe an [media (DS) de perfuzii/saptamana = 3,6 (1,18)]. Dupa ajustarea dozei in timpul primei perioade
de 6 luni de profilaxie, valorile minime medii in a doua perioada de 6 luni (pe baza testului de
coagulare intr-o etapa si calculate la sfarsitul intervalului de perfuzare planificat) s-au incadrat in
intervalul de la 2,10 Ul/dl pana la 3,00 UI/dl in bratul cu valoare minima de 1-3% si in intervalul de la
10,70 Ul/dl pana la 11,70 Ul/dl in bratul cu valoare minima de 8-12%, demonstrand ca dozarea in cele
2 scheme profilactice a fost, in general, adecvatd pentru a obtine si a mentine nivelurile minime de
factor VIII dorite.

Obiectivul principal al studiului, proportia subiectilor care au avut RAS totala egala cu 0 1n a doua
perioada de 6 luni, nu a fost atins in populatia de pacienti cu intentie de tratament (p = 0,0545), dar a
fost atins in populatia conforma cu protocolul (p = 0,0154 ). Proportiile de pacienti randomizati cu rate
anuale totale de sdngerare (RAS totald), rate anuale de sangerare spontana (RAS spontana) si rate
anuale de sangerare spontana la nivelul articulatiilor (RASA spontand) egale cu 0 in timpul celei de a
doua perioade de studiu de 6 luni la populatia conforma cu protocolul sunt prezentate in Tabelul 4.
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Tabelul 4: Rata anuali de singerare (RAS) egali cu 0 in a doua perioada de studiu de 6 luni

Proportia de pacienti fara sangerare in 6 luni
(Estimare punctuald — 95% interval de incredere)

Populatia cu intentie de tratament

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

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

RAS totald egala cu 0 0,421 (0,292; 0,549) 0,621 (0,491, 0,750)]
RAS spontana egala cu 0 0,596 (0,469; 0,724) 0,760 (0,645; 0,875)
RASA spontana egala cu 0 0,649 (0,525; 0,773) 0,850 (0,753; 0,947)

observare Tn ani.

RAS = rata anuala de sangerare, RASA = rata anuala de sangerare la nivelul articulatiilor
Rata anuald de sangerare a fost stabilita prin Impéartirea numarului de hemoragii la perioada de

Proportia de pacienti fara sangerare in 6 luni
(Estimare punctuala — 95% interval de incredere)

Populatia conforma cu protocolul

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

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

RAS totald egala cu 0 0,404 (0,270; 0,549) 0,674 (0,515; 0,809)
RAS spontana egala cu 0 0,596 (0,451, 0,730) 0,814 (0,666; 0,916)
RASA spontana egala cu 0 0,654 (0,509; 0,780) 0,907 (0,779; 0,974)

RAS = rata anuald de sangerare, RASA = rata anuald de sangerare la nivelul articulatiilor

Populatia conforma cu protocolul = toti pacientii care au finalizat cea de a doua perioada de 6 luni de
tratament profilactic si nu au prezentat nicio deviatie de la protocol care sa afecteze rezultatele
studiului.

Rata anuald de sangerare a fost stabilitd prin Impartirea numarului de hemoragii la perioada de
observare in ani.

Este important de retinut cd RAS nu este comparabila intre concentrate de factori de coagulare diferite
si Intre studii clinice diferite.

Ratele anuale totale de sdngerare (RAS totald), ratele anuale de sangerare spontand (RAS spontana) si
ratele anuale de sangerare spontana la nivelul articulatiilor (RASA spontana) pe parcursul celei de a

doua perioade de studiu de 6 luni sunt prezentate in Tabelul 5.

Tabelul 5: Rata anuali de singerare (RAS) in a doua perioada de studiu de 6 luni

(Populatia cu intentie de tratament)

Nivel minim de 1-3% (N = 57) Nivel minim de 8-12% (N = 53)

Mediana Medie (SD) Mediana Medie (SD)
RAS totala 2,0 3,6 (7,5 0,0 1,6 (3,4
RAS spontana 0,0 2,5 (6,6) 0,0 0,7 (1,7)
RASA spontana 0,0 2,0 (6,4) 0,0 0,5(1,7)

RAS = rata anuala de sangerare, RASA = rata anuala de sangerare la nivelul articulatiilor
Rata anuala de sangerare a fost stabilitd prin Tmpartirea numarului de hemoragii la perioada de
observare in ani.

Populatia conforma cu protocolul
Nivel minim de 1-3% (N = 52) Nivel minim de 8-12% (N = 43)
Mediana Medie (SD) Mediana Medie (SD)
RAS totala 2,0 2,4 (3,2 0,0 2,1(4,2
RAS spontana 0,0 1,6 (2,6) 0,0 0,8 (2,4)
RASA spontana 0,0 1,0(1,8) 0,0 0,7 (2,2)

RAS = rata anuald de sdngerare, RASA = rata anuala de sangerare la nivelul articulatiilor
Populatia conforma cu protocolul = toti pacientii care au finalizat cea de a doua perioada de 6 luni
de tratament profilactic si nu au prezentat nicio deviatie de la protocol care sa afecteze rezultatele
studiului.
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Rata anuala de sangerare a fost stabilitd prin Tmpartirea numarului de hemoragii la perioada de
observare in ani.

Un total de 242 de episoade de sangerare la 66 de pacienti au fost tratate cu ADYNOVI: 155 de
episoade de sangerare la 40 de pacienti din bratul cu valoare minima de 1-3% si 87 de episoade de
sangerare la 26 de pacienti din bratul cu valoare minima de 8-12%. Majoritatea sangerarilor (86,0%,
208 din 242) au fost tratate cu 1 perfuzie sau cu 2 perfuzii; iar tratamentul pentru sangerare la
rezolvarea episodului hemoragic a fost clasificat ca fiind excelent sau bun pentru 84,7% dintre
sangerari (205 din 242).

Copii si adolescenti

Studiu la pacienti copii tratati anterior (PTA) cu vdrsta < 12 ani

In total, 66 de PTA cu hemofilie A severi (32 de subiecti cu varsta < 6 ani si 34 de subiecti cu varsta
cuprinsa intre 6 si < 12 ani) au fost tratati in cadrul studiului efectuat la copii si adolescenti. Schema de
tratament profilactic a constat in administrarea de doze de ADYNOVI de 40 pana la 60 Ul/kg, de doua
ori pe saptamana. Doza medie (DS) a fost de 54,3 (6,3) Ul/kg, iar frecventa mediana de administrare a
perfuziilor a fost de 1,87 pe saptamana. RAS totald mediand a fost de 2,0 (IIC: 3,9) la cei 65 de
pacienti din populatia conforma cu protocolul, iar RAS mediane pentru episoadele hemoragice
spontane si la nivelul articulatiilor au fost ambele nule (IIC: 1,9). in cadrul bratului cu tratament
profilactic, 24 din 65 subiecti (37%) nu au prezentat niciun episod hemoragic, 47 din 65 subiecti
(72%) nu au prezentat niciun episod hemoragic la nivelul articulatiilor, si 43 din 65 subiecti (66%) nu
au prezentat niciun episod hemoragic spontan.

Dintre cele 70 de episoade hemoragice observate pe parcursul studiului clinic efectuat la copii, 82,9%
au fost controlate cu 1 perfuzie, iar 91,4% au fost controlate cu 1 sau 2 perfuzii. Controlul hemoragiei
a fost evaluat ca fiind excelent (ameliorarea totald a durerii si disparitia semnelor obiective ale
hemoragiei dupa o singura perfuzie) sau bun (ameliorarea semnificativa a durerii si/sau diminuarea
semnelor de hemoragie dupa o singurd perfuzie) pentru 63 din 70 (90,0%) de episoade hemoragice.

Studiu la pacienti copii netratati anterior (PNA) cu varsta < 6 ani
ADYNOVI nu este indicat la copii cu varsta sub 12 ani (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind
utilizarea la copii si adolescenti).

Siguranta si eficacitatea ADYNOVI au fost evaluate la un numar total de 120 de pacienti copii
netratati anterior (PNA) cu hemofilie A severa, carora li s-a administrat tratament. Schema de
tratament profilactic a constat in administrarea de doze de ADYNOVI de 20 pana la 50 Ul/kg, cel
putin o datd pe saptdmana sau, la nevoie, > de doud ori pe saptdmana, cu o doza medie (DS) de
45,5 (7,83) Ul/kg la fiecare perfuzie.

Estimarea punctuald a mediei (Il 95%) bazata pe modelul GLM binomial negativ (modelul liniar
generalizat cu distributie binomiala, GLM) pentru RAS total a fost de 1,70 (1,20; 2,42); 0,96 (0,70;
1,31) si 2,32 (1,67; 3,22) in cazul tratamentului profilactic o data pe saptdmana, al tratamentului
profilactic > de doud ori pe sdptdmana si, respectiv, al tratamentului la cerere.

Este important de retinut cd RAS nu este comparabila intre concentrate de factori de coagulare diferite
si Intre studii clinice diferite.

Tn total, au fost tratate 775 de episoade hemoragice pe durata studiului cu PNA copii; dintre acestea,
614 (79,2%) au fost controlate cu 1 perfuzie, iar 87 (11,2%) au fost controlate cu 2 perfuzii. Controlul
hemoragiei a fost evaluat ca fiind excelent sau bun pentru 492 din 517 (95,1%) episoade hemoragice
evaluate din punctul de vedere al eficacitatii tratamentului.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica (FC) ADYNOVI a fost evaluata intr-un studiu Incrucisat efectuat cu octocog alfa
la 26 de subiecti (18 adulti si 8 adolescenti) si la 22 de subiecti (16 adulti si 6 adolescenti) dupa 6 luni
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de tratament cu ADYNOVI. Activitatea plasmatica a factorului VIII a fost masurata utilizand testul de
coagulare ntr-o singura etapa si testul cromogenic.

ADYNOVI are un timp de injumatatire plasmatica de 1,4 pana la 1,5 ori mai mare decét factorul de
coagulare VIII recombinant uman (octocog alfa) la pacientii adolescenti si adulti, conform rezultatelor
testului de coagulare intr-o singura etapa, respectiv ale testului cromogenic. Au fost observate, de
asemenea, o crestere a ASC si o reducere a clearance-ului, comparativ cu molecula parentala, octocog
alfa. Recuperarea incrementala a fost comparabila in cazul ambelor substante active. Modificarea
parametrilor FC a fost similara la pacientii adulti si adolescenti, precum si in cazul testelor de
coagulare ntr-o singura etapa si pe substrat cromogenic.

Farmacocinetica la copii si adolescenti

Parametrii farmacocinetici calculati pornind de la datele obtinute de la cei 39 de subiecti cu varsta

sub 18 ani (lotul de analiza cu intentie de tratament) sunt disponibili pentru 14 copii (cu varsta
cuprinsa intre 2 si mai putin de 6 ani), 17 copii cu varste mai mari (intre 6 ani $i mai putin de 12 ani)

si 8 adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 12 si <18 ani). Timpul de injumatatire plasmatica la copii si
adolescenti a fost prelungit cu un factor de 1,3 pana la 1,5, conform testului de coagulare intr-o singura
etapa si testului cromogenic. Clearance-ul mediu (pe baza greutétii corporale) al ADYNOVI a fost mai
mare, iar timpul mediu de Injumatatire plasmatica a fost mai mic la copiii cu varsta sub 12 ani, decét la

adulti. Este posibil ca la copiii cu varsta sub 12 ani sa fie necesara o doza mai mare, vezi pct. 4.2.

Tabelul 6: Parametri farmacocinetici conform testului cromogenic (media aritmetica + DS)

ADYNOVI ADYNOVI ADYNOVI ADYNOVI
Adulti Adolescenti Copii Copii
. (18 ani si peste) (12 - < 18 ani) (6 - <12 ani) (< 6 ani)
Parametri FC N = 18 N =8 N =17 N = 14
Doza: Doza: Doza: Doza:
45 + 5 Ul/kg 45 + 5 Ul/kg 50 + 10 Ul/kg 50 + 10 Ul/kg
FC individuala cu esantionare FC populationala cu esantionare prin
Protocol .
completa? sondaj®
Timp de
Injumatatire 15,01 + 3,89 13,80 + 4,01 11,93+ 2,58 12,99 + 8,75
plasmatica
terminal (ora)
TMR (ora) 19,70 + 5,05 17,73 + 5,44 17,24 + 3,73 18,74 + 12,60
CI [ml/(kg-or3)] 2,16 £ 0,75 2,58 +0,84 2,80+ 0,67 3,49+1,21
Recuperare na na
incrementala 2,87 £0,61 2,34 £0,62
[(UI/d1)/(Ul/kg)] (2,19 + 0,40) (1,90 +0,27)
ASCO-Inf
(Ul-ora/dl) 2589 + 848 1900 + 841 2259 +514 2190+ 1593
Ve (dI/kQ) 0,40+ 0,09 0,54 + 0,22 0,46 + 0,04 0,54 +0,03
nac nac
Cmax (Ul/dI) 145 + 29 117 + 28 (130 + 24) (117 + 16)

Prescurtari: Cmax = activitate maxima observata, ASC = aria de sub curba concentratiei plasmatice in
functie de timp, TMR = timp mediu de remanenta, Cl = clearance, Vs, = volumul de distributie ajustat
la greutatea corporald la starea de echilibru
2 FC individuala cu 12 probe post-perfuzie.
® Model FC populational cu 3 probe post-perfuzie, pe baza calendarului de recoltare randomizati.
©NA, nu se aplica, deoarece recuperarea incrementala si Cmax la copii au fost determinate prin FC
individuala. In paranteze sunt rezultatele pentru recuperarea incrementala si Cmax determinate prin

FC individuala.

9 Valoarea clearance-ului de 12,18 ml/(kg-ord) pentru subiectul 122001 din grupul de varsti de 12 si
< 18 nu a fost inclusa in analiza clearance-ului.
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Recuperarea incrementala a fost evaluata suplimentar la 99 PNA cu varsta < 6 ani, aceasta
mentinandu-se relativ stabild pe durata tratamentului, cu valori medii (DS) de 1,670 (0,594)
(Ul/d1)/(Ul/kg) (n = 99); 1,617 (0,640) (UI/dl)/(Ul/kg) (n = 47); 1,805 (0,593) (Ul/dI)/(Ul/kg) (n = 87)
si 1,873 (0,440) (UI/d)/(Ul/kg) (n = 89) la momentul initial, Vizita 3 (ZE 15 £ 1), Vizita 6

(ZE 40 + 3) si, respectiv, la finalizarea/intreruperea studiului (ZE 100 péana la 110).

5.3 Date preclinice de siguranta

In studiul de toxicitate dupa doze repetate efectuat la maimutele Cynomolgus, doud animale au
prezentat vacuolizare renald in grupul cu administrare de doze medii (350 Ul/kg). Vacuolizérile nu s-
au remediat dupa 2 saptamani. Relevanta la om a vacuolizarii renale observata in studiul preclinic nu
este cunoscuta.

Datele nonclinice sunt limitate la expunerea la 1 luna si nu s-au efectuat studii cu ADNOVI la animale
tinere. Astfel, nu a fost posibil sa se stabileasca concluzii cu privire la riscurile potentiale de acumulare
a PEG in diferite tesuturi / organe relevante pentru utilizarea cronicd a ADYNOVI la populatia
pediatrica.

Nu au fost efectuate studii privind genotoxicitatea, carcinogenicitatea si toxicitatea asupra functiei de
reproducere cu ADYNOVI.

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Pulbere

Manitol (E421)

Trehaloza dihidrat

Histidina

Glutation

Clorura de sodiu
Clorura de calciu dihidrat (E509)

Tris(hidroximetil)aminometan
Polisorbat 80 (E433)

Solvent

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor privind compatibilitatea, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte
medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon sigilat
2 ani.

Inainte de deschidere, medicamentul poate fi pastrat la temperatura camerei (pana la 30 °C) timp de
maximum 3 luni. Data expirarii celor 3 luni de pastrare la temperatura camerei trebuie notata pe cutia
medicamentului. Aceasta datd de expirare nu trebuie sa depaseasca niciodata data initiala mentionata
pe cutie. La finalul acestei perioade, medicamentul nu trebuie reintrodus n frigider, ci va fi ori utilizat,
ori eliminat.
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Dupa reconstituire:

Stabilitatea chimica si fizica a solutiei reconstituite a fost demonstrata pentru o perioada de 3 ore, la o
temperatura care sa nu depaseascd 30 °C. Din punct de vedere microbiologic, cu exceptia situatiei in
care metoda de reconstituire a solutiei exclude riscul de contaminare microbiana, medicamentul
trebuie administrat imediat. Daca nu este utilizat imediat, timpul si conditiile de pastrare sunt
responsabilitatea utilizatorului. A nu se reintroduce la frigider.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).
A nu se congela.

ADYNOVI cu dispozitiv BAXJECT II Hi-Flow: A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de
lumina.

ADYNOVI in sistemul BAXJECT III: A se tine blisterul sigilat in cutie pentru a fi protejat de lumina.
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla de tip I, inchis cu un dop din cauciuc clorobutilic, care contine 250 UI, 500 UI,
1 000 Ul, 2 000 Ul sau 3 000 UI de pulbere.

Flacon din sticla de tip I, inchis cu un dop din cauciuc clorobutilic sau bromobutilic, care contine 5 ml
de apa pentru preparate injectabile.

Medicamentul este disponibil intr-una din urmatoarele configuratii:

- ADYNOVI cu dispozitiv BAXJECT II Hi-Flow: fiecare ambalaj contine un flacon cu pulbere,
un flacon cu solvent si un dispozitiv pentru reconstituire (BAXJECT II Hi-Flow).

- ADYNOVI in sistemul BAXJECT III: fiecare ambalaj contine un sistem pregatit pentru
utilizare BAXJECT III intr-un blister sigilat, cu flaconul cu pulbere si flaconul cu solvent
preasamblate pentru reconstituire.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Tnainte de administrare, medicamentul reconstituit trebuie inspectat vizual pentru a se observa orice
particule sau modificari de culoare. Solutia trebuie sa fie limpede sau usor opalescenta. Nu utilizati
solutii tulburi sau cu depuneri.

Dupa reconstituire solutia are un pH cuprins intre 6,7 si 7,3. Osmolalitatea este de > 380 mOsmol/kg.

Prepararea si reconstituirea cu ajutorul dispozitivului BAXJECT II Hi-Flow

Pentru reconstituire, se utilizeaza doar flaconul cu solvent si dispozitivul de reconstituire furnizat in
interiorul ambalajului.

1. Se utilizeaza tehnica antiseptica (asigurand curatenia si eliminarea microorganismelor
contaminante) si o suprafatd de lucru plana in procedura de reconstituire.
2. Se lasa flacoanele cu pulbere si solvent sa ajunga la temperatura camerei, inainte de utilizare

(Intre 15 °C si 25 °C).

Se Indeparteaza capacele din plastic de pe flacoanele cu pulbere si solvent.

Se curata dopurile din cauciuc cu un tampon cu alcool si se lasa sa se usuce Tnainte de utilizare.

5. Se deschide ambalajul dispozitivului BAXJECT II Hi-Flow dezlipind capacul din hértie, fara a
atinge interiorul (Figura A). A nu se indeparta dispozitivul din ambalaj.

bl
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Se intoarce ambalajul. Se apasa drept pentru a introduce integral varful din plastic transparent
prin dopul din cauciuc al flaconului cu solvent (Figura B).

Se prinde ambalajul BAXJECT II Hi-Flow de capatul acestuia si se extrage dispozitivul din
ambalaj (Figura C). A nu se indeparta capacul albastru de pe dispozitivul BAXJECT II
Hi-Flow. A nu se atinge varful din plastic violet expus.

Se rastoarna sistemul, astfel incat flaconul cu solvent sa fie deasupra. Se introduce rapid si
integral varful din plastic violet in dopul flaconului cu pulbere, apasand direct (Figura D). Vidul
va absorbi solventul in flaconul cu pulbere.

Se roteste usor, pand cand pulberea este complet dizolvata. A nu se pastra la frigider dupa
reconstituire.

Figura A Figura B Figura C

Figura D Figura E Figura F

]

Administrarea

Inainte de administrare, se inspecteaza vizual solutia reconstituitd, pentru a observa orice
particule sau modificari de culoare.

o Aspectul solutiei reconstituite este limpede si incolor.

(o} A nu se utiliza daca se observa particule sau o modificare de culoare.

A se administra cat mai curand posibil, Tnsa nu mai tarziu de 3 ore de la reconstituire.

Etape de administrare

1.

Se indeparteaza capacul albastru de pe dispozitivul BAXJECT II Hi-Flow (Figura E). A nu se
introduce aer in seringi. Se conecteaza seringa la dispozitivul BAXJECT II Hi-Flow. Se
recomanda utilizarea unei seringi luer-lock.

Se rastoarna sistemul (astfel incat flaconul cu pulbere sa fie deasupra). Se extrage solutia
reconstituita in seringa, tragand pistonul incet (Figura F).

Se deconecteaza seringa; se monteaza un ac corespunzator si se administreaza intravenos. Daca
unui pacient trebuie sa i se administreze mai mult de un flacon cu ADYNOVI, continutul
flacoanelor multiple se poate extrage in aceeasi seringa.

Este nevoie de un dispozitiv separat BAXJECT II Hi-Flow pentru reconstituirea fiecarui flacon
de ADYNOVI cu solvent.

A se administra Intr-un interval de maxim 5 minute (viteza maxima de perfuzare este de 10 ml
pe minut).
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Se recomanda insistent ca de fiecare data cand este administrat ADYNOVI, numele pacientului si
numarul seriei de fabricatie sa fie inregistrate. Flaconul cu pulbere este prevazut cu etichete care se
desfac.

Reconstituirea cu sistemul BAXJECT Il

A nu se utiliza Tn cazul in care blisterul are sigiliul rupt sau deteriorat.

1.

w

Daca medicamentul este incé pastrat in frigider, se scoate blisterul sigilat (contine flacoanele cu
pulbere si solvent preasamblate cu sistemul pentru reconstituire) din frigider si se lasa sa ajunga
la temperatura camerei (intre 15 °C si 25 °C).

Se spald bine mainile, utilizand sapun si apa calda.

Se deschide blisterul dispozitivului ADYNOVI, dezlipind capacul din hértie. Se scoate sistemul
BAXJECT Il din blister.

Se aseaza flaconul cu pulbere pe o suprafatd plana, cu flaconul cu solvent situat deasupra
(Figura 1). Flaconul cu solvent are o banda albastrd. Nu se scoate capacul albastru decat atunci
cand este indicata aceastd manevra, intr-un pas ulterior.

Se tine cu 0 mana flaconul cu pulbere din sistemul BAXJECT III, se apasa ferm cu cealalta
mana pe flaconul cu solvent, pana cand sistemul se imbind complet si solventul curge in
flaconul cu pulbere (Figura 2). A nu se inclina sistemul pana cand transferul nu este complet.
Se verifica daca intreaga cantitate de solvent a fost transferatd. Se roteste usor, pana la
dizolvarea completa a pulberii (figura 3). Se asigura faptul ca pulberea s-a dizolvat complet; in
caz contrar, solutia reconstituitd nu va trece toata prin filtrul dispozitivului. Medicamentul se
dizolva rapid (de obicei, In mai putin de 1 minut). Dupa reconstituire solutia trebuie sa fie
limpede, incolora si sa nu prezinte particule.

Figura l Figura 2 Figura 3

Administrarea

Inainte de administrare, se inspecteazi vizual solutia reconstituiti pentru a observa orice
particule sau modificari de culoare.

o Aspectul solutiei reconstituite este limpede si incolor.

(o} A nu se utiliza daca se observa particule sau o modificare de culoare.

A se administra cat mai curand posibil, Insd nu mai tarziu de 3 ore de la reconstituire.
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Etape de administrare

1. Se indeparteaza capacul albastru al dispozitivului BAXJECT III (Figura 4). A nu se introduce
aer in seringi. Se conecteaza seringa la dispozitivul BAXJECT III. Se recomanda utilizarea
unei seringi luer-lock.

2. Se rastoarna sistemul (astfel Incat flaconul cu pulbere sa fie deasupra). Se extrage solutia
reconstituita 1n seringd, tragand pistonul incet (Figura 5).
3. Se deconecteaza seringa; se monteaza un ac corespunzator si se administreaza intravenos. Daca

unui pacient trebuie sa i se administreze mai mult de un flacon cu ADYNOVI, continutul
flacoanelor multiple se poate extrage in aceeasi seringa.

4, A se administra Intr-un interval de maxim 5 minute (viteza maxima de perfuzare este de 10 ml
pe minut).

Se recomanda insistent ca de fiecare data cand este administrat ADYNOVI, numele pacientului si
numarul seriei de fabricatie sa fie inregistrate. Blisterul este prevazut cu etichete care se desfac.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
ADYNOVI 250 UI/ 2 ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila
ADYNOVI 500 UI /2 ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila
ADYNOVI 1 000 UI/ 2 ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila
2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

ADYNOVI 250 Ul / 2 ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Fiecare flacon contine nominal 250 UI factor de coagulare VIII uman (ADNr), rurioctocog alfa pegol
corespunzator unei concentratii de 125 Ul/ml dupa reconstituire cu 2 ml de solvent.

ADYNOVI 500 UI / 2 ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Fiecare flacon contine nominal 500 UI factor de coagulare VIII uman (ADNr), rurioctocog alfa pegol
corespunzator unei concentratii de 250 Ul/ml dupa reconstituire cu 2 ml de solvent.

ADYNOVI 1 000 Ul / 2 ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Fiecare flacon contine nominal 1 000 UI factor de coagulare VIII uman (ADNTr), rurioctocog alfa
pegol corespunzator unei concentratii de 500 Ul/ml dupa reconstituire cu 2 ml de solvent.

Potenta (unitati internationale) este determinatd pe baza testului cromogenic din Farmacopeea
Europeand. Activitatea specificd a ADYNOVI este egala cu aproximativ 3 800-6 000 Ul/mg proteina.

Rurioctocog alfa pegol [factor de coagulare VIII uman PEGilat (ADNr)] este o proteina care are

2332 de aminoacizi cu o greutate moleculara de aproximativ 280 kDa, conjugata cu un polietilenglicol
(PEG) de 20 kDa. Este produs prin tehnologia ADN-ului recombinant din celule ovariene de hamster
chinezesc (CHO).

Excipienti cu efect cunoscut
Fiecare flacon cu pulbere contine sodiu 0,45 mmol (10 mg) si 0,5 mg de polisorbat 80 (vezi pct. 4.4).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere si solvent pentru solutie injectabila (pulbere pentru solutie injectabila).

Pulbere: pulbere friabila, de culoare alba pana la aproape alba.
Solvent: solutie limpede si incolora.
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4, DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul si profilaxia hemoragiilor la pacientii cu varsta de 12 ani si peste, cu hemofilie A (deficit
congenital de factor VIII).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie efectuat sub supravegherea unui medic cu experientd in tratarea hemofiliei.

Monitorizarea tratamentului

Se recomanda determinarea corespunzatoare a valorilor de factor VIII pe durata tratamentului, cu rol
orientativ in stabilirea dozei care trebuie administrata si a frecventei de repetare a perfuziilor.
Réspunsul individual la administrarea de factor VIII poate varia, pacientii putand atinge niveluri
diferite de recuperare si timpi de injumatatire plasmatica diferiti. Doza stabilitd in functie de greutatea
corporala poate necesita ajustare la pacientii subponderali si supraponderali. Cu precddere in cazul
interventiilor chirurgicale majore, este indispensabild monitorizarea cu precizie a tratamentului de
substitutie, prin intermediul testelor de coagulare (activitatea plasmatica a factorului VIII).

Un studiu efectuat pe teren a relevat ca nivelurile plasmatice ale factorului VIII pot fi monitorizate
utilizand fie testul pe substrat cromogenic, fie testul de coagulare intr-o singura etapa, care reprezinta
o procedurd de rutina in laboratoarele clinice.

Doze

Doza si durata terapiei de substitutie depind de severitatea deficitului de factor VIII, de locul si gradul
hemoragiei si de starea clinica a pacientului.

Numarul de unitati de factor VIII administrat este exprimat in unitati internationale (UI), care sunt
legate de standardul actual al concentratiei stabilit de OMS (Organizatia Mondiald a Sanatatii) pentru
medicamentele care contin factor VIII. Activitatea factorului VIII in plasma este exprimata fie ca
procent (relativ la plasma umana normald), fie, de preferinta, in unitati internationale (relativ la un
standard international pentru factorul VIII in plasma).

O unitate internationala (UI) a activitatii factorului VIII este echivalenta cu cantitatea de factor VIII
dintr-un ml de plasma umana normala.

Tratamentul la nevoie
Calcularea dozei necesare de factor VIII se bazeaza pe observatia empiricd ca 1 UI de factor VIII pe
kg greutate corporala creste activitatea plasmatica a factorului VIII cu 2 Ul/dl. Doza necesara este

determinata pe baza urmatoarei formule:

Unitati internationale (UI) necesare = greutate corporala (kg) x cresterea doritd de
factor VIII (%) x 0,5

Cantitatea administrata si frecventa de administrare trebuie ajustate Intotdeauna in scopul maximizarii
eficacitatii clinice, pentru fiecare pacient in parte.

In cazul urmitoarelor evenimente hemoragice, activitatea factorului VIII nu trebuie si scadi sub
nivelul precizat de activitate in plasma (in % fatd de normal sau in Ul/dl) in perioada corespunzatoare.

Datele din Tabelul 1 de mai jos pot fi utilizate ca ghid pentru stabilirea schemei terapeutice in
episoadele de sangerare si in interventiile chirurgicale.
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Tabelul 1: Ghid cu privire la schema terapeutica in cazul episoadelor hemoragice si
interventiilor chirurgicale

Gradul hemoragiei/tipul de Nivelul plasmatic de Frecventa de administrare
proceduri chirurgicala factor VIII necesar (% | (ore)/durata tratamentului (zile)
din normal sau Ul/dI)

Hemoragie

Hemartroza incipienta, 20-40 Se repeta injectiile la interval de 12-24

sangerare muscularad sau de ore, cel putin 1 zi, pana la oprirea

sangerare la nivelul cavitatii episodului de sangerare, dupa cum o

bucale. indica evolutia durerii, sau pana la
vindecare.

Hemartroza mai extinsa, 30-60 Se repeta injectiile la interval

sangerare musculara sau de 12 pana la 24 de ore, timp de 3-4

hematom. zile sau mai mult, pana la disparitia
durerii si a manifestarilor acute de
dizabilitate.

Hemoragii care pun viata in 60 - 100 Se repeta injectiile la interval

pericol. de 8 pana la 24 de ore pana la

indepartarea pericolului.

Interventie chirurgicala

Minora 30-60 La interval de 24 de ore cel putin o zi,
Inclusiv extractii dentare. pana la vindecare.
Majora 80 - 100 Se repeta injectiile la interval de
8 pana la 24 de ore, pana cand se
(pre si postoperator) obtine vindecarea adecvatd a plagii,

apoi se continud tratamentul inca alte
cel putin 7 zile, pentru a mentine un
nivel al activitatii factorului VIII de
30-60% (Ul/dI).

Profilaxia

In cazul profilaxiei pe termen lung, doza recomandati este de 40 pana la 50 UI de ADYNOVI per kg
greutate corporald, de doud ori pe sdptamana, la interval de 3 pana la 4 zile. Dozele si intervalele dintre
administrari pot fi ajustate 1n functie de valorile factorului VIII obtinute si de tendinta de sangerare
individuala (vezi pct. 5.1 si 5.2).

Copii si adolescenti

Tratamentul la nevoie privind dozele pentru copii si adolescenti (12 pana la 18 ani) este acelasi ca la
pacientii adulti. Tratamentul profilactic la pacientii cu varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani este similar
cu cel la pacientii adulti. Datele disponibile in prezent la pacientii cu varsta sub 12 ani sunt descrise la
pct. 4.8, 5.1 si 5.2. Dozele si intervalele dintre administrari pot fi ajustate in functie de valorile
factorului VIII obtinute si de tendinta de sangerare individuala (vezi pct. 5.1 si 5.2).

Mod de administrare

ADYNOVI este pentru administrare intravenoasa.
Viteza de administrare trebuie stabilita in functie de confortul pacientului, pana la maxim 10 ml/min.

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.
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4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa, la molecula parentala octocog alfa sau la oricare dintre
excipientii enumerati la pct. 6.1.

Reactii alergice cunoscute la proteine de soarece sau hamster.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Hipersensibilitate

La administrarea ADYNOVI au fost raportate reactii de hipersensibilitate de tip alergic, inclusiv
anafilaxie. Medicamentul contine urme de proteine de soarece si hamster. In cazul aparitiei
simptomelor de hipersensibilitate, pacientii trebuie sfatuiti sd intrerupa imediat utilizarea
medicamentului si sé se adreseze medicului. Pacientii trebuie informati referitor la simptomele
precoce ale reactiilor de hipersensibilitate, care includ eruptie cutanata, urticarie generalizata,
constrictie toracica, wheezing, hipotensiune arteriala si anafilaxie.

In caz de soc, trebuie instituit tratamentul medical standard pentru soc.
Inhibitori

Formarea anticorpilor neutralizanti (inhibitori) fata de factorul VIII este o complicatie cunoscuta in
tratamentul pacientilor cu hemofilie A. Acesti inhibitori sunt, de obicei, imunoglobuline IgG
directionate Tmpotriva actiunii procoagulante a factorului VIII, si sunt masurati in unititi Bethesda
(BU)/ml de plasma, utilizand testul modificat. Riscul dezvoltérii inhibitorilor este corelat cu
severitatea afectiunii, precum si cu expunerea la factor VIII, acest risc fiind maxim in primele 50 de
zile de expunere (ZE), dar continua pe tot parcursul vietii, desi riscul este mai putin frecvent.

Relevanta clinica a dezvoltarii inhibitorilor va depinde de titrul inhibitorilor, unde titrul scazut prezinta
un risc mai scazut de aparitie a unui raspuns clinic insuficient in comparatie cu inhibitorii cu titrul
ridicat.

In general, toti pacientii tratati cu medicamente care contin factor VIII de coagulare uman recombinant
trebuie monitorizati cu atentie, prin examinare clinica si teste de laborator, pentru a decela dezvoltarea
anticorpilor inhibitori. Daca nu se atinge gradul dorit de activitate plasmatica a factorului VIII sau
dacd hemoragia nu poate fi controlatd dupa administrarea unei doze adecvate, se va efectua un test
pentru a detecta prezenta inhibitorilor fatda de factor VIII. Este posibil ca la pacientii cu titruri crescute
de inhibitori, tratamentul cu factor VIII sa nu fie eficace, in acest caz fiind necesara luarea in
considerare a altor optiuni terapeutice. Tratamentul acestor pacienti trebuie efectuat de citre medici cu
experientd 1n abordarea terapeutica a pacientilor cu hemofilie si inhibitori ai factorului VIII prezenti.

Evenimente cardiovasculare

La pacientii cu factori de risc cardiovasculari existenti, terapia de substitutie cu factor VIII poate spori
riscul cardiovascular.

Complicatii legate de administrarea tratamentului prin cateter
Daca este necesar un dispozitiv pentru acces venos central (DAVC), trebuie tinut cont de riscurile de

aparitie a unor complicatii asociate DAVC, care includ infectii localizate, bacteriemie si tromboza la
nivelul locului cateterului.
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Atentionari legate de excipient

Sodiu

Acest medicament contine 10 mg sodiu per flacon, echivalent cu 0,5% din doza zilnicd maxima
recomandati de OMS, de 2 g sodiu pentru un adult. In functie de greutatea corporala si dozare,
pacientul poate primi mai mult de un flacon. Acest lucru trebuie luat in considerare la pacientii care
urmeaza o dietd cu continut redus de sodiu.

Polisorbat 80

Acest medicament contine 0,5 mg de polisorbat 80 per fiecare flacon echivalentcu 0,25 mg/ml.
Polisorbatii pot determina reactii alergice.

Se recomanda insistent ca de fiecare data cand se administreaza ADYNOVI unui pacient, sa se
inregistreze numele si numarul de lot al medicamentului pentru a mentine o legéatura intre pacient si

lotul de medicament.

Copii si adolescenti

Atentionarile si precautiile enumerate sunt valabile atat in cazul adultilor, cat si Tn cazul copiilor si
adolescentilor.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu au fost raportate interactiuni ale medicamentelor ce contin factor de coagulare VIII uman (ADNr)
cu alte medicamente.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Nu s-au efectuat studii cu factorul VIII cu privire la toxicitatea asupra functiei de reproducere la
animale. Deoarece hemofilia A apare rareori la femei, nu exista experienta legata de utilizarea
factorului VIII in timpul sarcinii si alaptarii. Ca urmare, factorul VIII nu trebuie utilizat in timpul
sarcinii si alaptarii decat daca este absolut necesar.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

ADYNOVI nu are nicio influentd sau are o influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Rar, au fost observate cazuri de hipersensibilitate sau reactii alergice (care pot include angioedem,
senzatie de arsura si usturime la nivelul locului injectiei, frisoane, hiperemie faciald tranzitorie,
urticarie generalizata, cefalee, eruptie cutanata, hipotensiune arteriala, letargie, greata, stare de
neliniste, tahicardie, senzatie de constrictie toracica, furnicaturi, varsaturi, respiratie suieratoare), in
unele cazuri ele putidnd evolua catre anafilaxie severa (inclusiv soc).

Dezvoltarea anticorpilor neutralizanti (inhibitori) poate aparea la pacientii cu hemofilie A tratati cu
factor VIIL, inclusiv cu ADYNOVI. Aparitia acestor inhibitori, ca atare, se va manifesta printr-un
raspuns clinic insuficient la tratament. In astfel de cazuri, se recomandi contactarea unui centru
specializat pentru hemofilie. (vezi pct. 5.1)
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Lista tabelara a reactiilor adverse

Siguranta ADYNOVI a fost evaluaté la 478 de pacienti unici cu hemofilie A severa (factorul VIII mai
mic de 1% fatd de normal), dintre care 360 erau pacienti tratati anterior (PTA), iar 118 erau pacienti
netratati anterior (PNA), carora li s-a administrat cel putin o doza de ADYNOVI 1n cadrul a 7 studii
clinice prospective multicentrice deschise finalizate.

Tabelul prezentat mai jos este conform clasificarii MedDRA pe aparate, sisteme si organe (Aparate,
sisteme si organe si termen preferat).

Frecventa reactiilor adverse este definitd pe baza urmatoarei conventii: foarte frecvente (> 1/10);
frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100); rare (= 1/10 000 si

< 1/1 000); foarte rare (< 1/10 000); cu frecventda necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
disponibile). In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescdtoare a gravitatii.

Tabelul 2: Reactii adverse raportate pentru ADYNOVI

Clasificarea standard pe ..
aparate, sisteme si organe, Reactii adverse Frecventa de aparitie
MedDRA
Tulburari hematologice si Inhibare a factorului VI Mai putin frecvente (PTA)!
limfatice Foarte frecvente (PNA)!
Tulburéri ale sistemului Hipersensibilitate Mai putin frecvente
imunitar Reactie anafilactica? Cu frecventa necunoscuta
Tulburari ale sistemului nervos | Cefalee Frecvente

Ametealad Frecvente
Tulburari oculare Hiperemie oculara Mai putin frecvente
Tulburari vasculare Hiperemie faciala tranzitorie Mai putin frecvente
Tulburari gastrointestinale Diaree Frecvente

Varsaturi Frecvente

Greata Frecvente
Tulburari respiratorii, toracice Tuse Foarte frecvente
si mediastinale
Afectiuni cutanate si ale Eruptie cutanata tranzitorie Frecvente
tesutului subcutanat Eruptie cutanata pruriginoasa Mai putin frecvente

Urticarie Frecvente

Eruptie cutanata la pleoape Mai putin frecvente
Investigatii Eozinofilie Mai putin frecvente
Leziuni, intoxicatii si Reactie asociata cu perfuzia Mai putin frecvente
complicatii legate de
procedurile utilizate
! Frecventa se bazeaza pe studii efectuate cu toate medicamentele care contin factorul VIII, care au
inclus pacienti cu hemofilie A severd. PTA = pacienti tratati anterior, PNA = pacienti netratati
anterior
Frecventele prezentate au fost calculate utilizind toate evenimentele adverse, asociate si neasociate.
2 Reactie adversd identificatd in cadrul monitorizarii post-autorizare.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Hipersensibilitate

Au fost observate doua reactii de hipersensibilitate. O reactie a constat intr-o eruptie cutanata
tranzitorie de intensitate redusa, manifestata la un pacient cu varsta de 2 ani, care avea deja in
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antecedente o eruptie cutanata tranzitorie asociata cu tratamentul cu ADYNOVI. Al doilea eveniment
a fost o reactie tranzitorie moderata, non-grava, constand 1n eritem, tahicardie si tuse aparute la un
pacient cu vérsta de 9,6 luni.

Imunogenitate

Niciunul dintre subiectii tratati anterior (PTA) care au participat la unul sau mai multe dintre cele

6 studii clinice finalizate nu a dezvoltat anticorpi neutralizanti (inhibitori) fata de factorul VIII

> 0,6 UB/ml (pe baza variatiei Nijmegen a testului Bethesda). Un pacient a dezvoltat tranzitoriu un
inhibitor al factorului VIII, cu valoare la limita inferioara de pozitivitate (0,6 UB) in timpul profilaxiei
personalizate care a vizat un nivel tinta al factorului VIII de 8-12%.

Copii si adolescenti

ADYNOVI este contraindicat la copii sub 12 ani (vezi pct. 4.2 pentru informatii despre utilizarea la
copii si adolescenti).

Se estimeaza ca frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse la copii sunt similare celor observate la
adulti. Siguranta ADYNOVI a fost evaluata la 38 de subiecti cu varsta <6 ani, respectiv la 34 de PTA
cu varsta cuprinsa intre 6 si <12 ani, acumuland in total 2880 ZE, respectiv 2975 ZE. Varsta medie
(DS) a fost de 3,3 (1,55) si, respectiv, 8,1 (1,92) ani.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu s-au raportat simptome de supradozaj pentru factorul de coagulare VIII recombinant.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: antihemoragice, factor de coagulare sanguind VIII, codul ATC: B02BDO02.

Complexul factor VIII/factor von Willebrand (vWF) consta in doud molecule (factor VIII si factor von
Willebrand) cu functii fiziologice diferite. In urma administrarii prin perfuzie la un pacient cu
hemofilie, factorul VIII se leaga de factorul von Willebrand din sangele pacientului. Factorul VIII
activat actioneaza ca un cofactor pentru factorul IX activat, accelerand conversia factorului X in factor
X activat. Factorul X activat converteste protrombina in trombind. Trombina transforma apoi
fibrinogenul in fibrina si se poate forma un cheag. Hemofilia A este o tulburare ereditara a coagularii
sanguine, asociatd in functie de sex, determinatd de valori scazute ale factorului VIII:C si care duce la
sangerari profuze la nivelul articulatiilor, muschilor si organelor interne, fie iIn mod spontan, fie ca
urmare a unui traumatism produs accidental sau prin interventie chirurgicald. In urma terapiei de
substitutie, valorile plasmatice ale factorului VIII cresc, ducand la o corectare temporara a deficitului
de factor VIII, precum si a tendintei de aparitie a episoadelor de sangerare.

Rurioctocog alfa pegol, este un factor de coagulare V11l recombinant uman pegylat cu timp de
injumatatire plasmatica prelungit. Rurioctocog alfa pegol este un conjugat covalent al octocog alfa,
care constd in 2332 aminoacizi cu reactiv polietilen glicol (PEG) (GM 20 kDa). Activitatea terapeutica
a rurioctocog alfa pegol este derivata din octocog alfa, care este produs prin tehnologia ADN-ului
recombinant din celule ovariene de hamster chinezesc. Octocog alfa este apoi conjugat covalent cu
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reactivul PEG. Fractiunea PEG este conjugata cu molecula de octocog alfa pentru a creste timpul de
injumatatire plasmatica.

Eficacitate si siguranta clinicd

Siguranta, eficacitatea si farmacocinetica ADYNOVI au fost evaluate intr-un studiu clinic pivot
prospectiv, multicentric, deschis care a comparat eficacitatea unei scheme de tratament profilactic cu
administrare de doud ori pe sdptaimana, cu cea a tratamentului la cerere, determinand 1n acelasi timp
eficacitatea hemostatica in tratamentul episoadelor hemoragice. S-a administrat cel putin o perfuzie cu
ADYNOVI unui numar total de 137 de PTA de sex masculin (cu varsta cuprinsa intre 12 si 65 de ani)
cu hemofilie A severa. Doudzeci si cinci dintre cei 137 de subiecti au fost adolescenti (cu varsta
cuprinsa intre 12 si sub 18 ani).

Tratamentul profilactic la adulti §i adolescenti

In cadrul studiului pivot, subiectilor li s-a administrat fie tratament profilactic (n = 120) cu ADYNOVI
intr-o schema terapeutica cu doza de 40-50 Ul pe kg de doua ori pe saptaméana, fie tratament la cerere
(n=17) cu ADYNOVI intr-o schema terapeutica cu doza de 10-60 UI pe kg, utilizata timp de 6 luni.
Intervalul median de administrare a dozelor a fost de 3,6 zile, iar doza medie (DS) a fost de 48,7 (4,4)
Ul/kg. In cazul a 118 (98%) din cei 120 de subiecti tratati profilactic, s-a mentinut schema de
tratament recomandata initial, iar in cazul a 2 subiecti, doza a fost crescuta la 60 Ul/kg in timpul
profilaxiei, din cauza unor hemoragii la nivelul articulatiilor tinta.

In cadrul lotului de subiecti tratati conform protocolului la care s-au respectat cerintele specifice de
scheme terapeutice prevazute in protocol, 101 subiecti din bratul de tratament profilactic au urmat o
schema terapeutica cu administrare de doud ori pe sdptdmana si 17 subiecti din bratul de tratament la
cerere au fost tratati episodic. Rata mediana anuald de sangerare (RAS mediand) in bratul cu tratament
la cerere a fost de 41,5, comparativ cu 1,9 in cazul bratului cu tratament profilactic, cu administrare de
doua ori pe saptdmana. RAS mediana la nivelul articulatiilor (C1; C3) in bratul cu tratament la cerere a
fost de 38,1 (24,5; 44,6), comparativ cu 0,0 (0,0; 2,0) in bratul cu tratament profilactic, iar RAS
mediana spontana a fost de 21,6 (11,2; 33,2) 1n bratul cu tratament la cerere, comparativ cu 0,0

(0,0; 2,2) in bratul cu tratament profilactic. Rezultatele pentru setul complet de analiza au fost similare
cu cele obtinute la lotul de pacienti tratati conform protocolului. Este important de retinut cd RAS nu
este comparabila Intre concentrate de factori de coagulare diferite si intre studii clinice diferite.

In cadrul bratului cu tratament profilactic, 40 din 101 subiecti (40%) nu au prezentat niciun episod
hemoragic, 58 din 101 subiecti (57%) nu au prezentat niciun episod hemoragic la nivelul articulatiilor
si 58 din 101 subiecti (57%) nu au prezentat niciun episod hemoragic spontan. in cadrul bratului cu
tratament la cerere, toti subiectii au prezentat un episod hemoragic, inclusiv un episod hemoragic la
nivelul articulatiilor sau spontan.

Tratamentul episoadelor hemoragice la adulti si adolescenti

In cadrul studiului pivot, un numar total de 518 episoade hemoragice au fost tratate cu ADYNOVI in
populatia conforma cu protocolul. Dintre acestea, 361 de episoade hemoragice (n = 17 subiecti) s-au
inregistrat Tn bratul cu tratament la cerere si 157 (n = 61 de subiecti) s-au inregistrat in bratul cu
tratament profilactic. Doza mediana per perfuzie pentru tratarea tuturor episoadelor hemoragice
inregistrate n populatia conforma cu protocolul a fost de 32,0 (interval intercuartilic (IIC): 21,5) Ul
per kg. Per total, 95,9% dintre episoadele hemoragice au fost controlate cu 1 pana la 2 perfuzii,

iar 85,5% au fost controlate cu o singura perfuzie. In cazul a 96,1% din totalul de 518 de episoade
hemoragice, raspunsul la tratamentul cu ADYNOVI a fost excelent (ameliorarea completa a durerii si
disparitia semnelor obiective ale hemoragiei dupa o singura perfuzie) sau bun (ameliorarea
semnificativa a durerii si/sau ameliorarea semnelor de hemoragie dupa o singura perfuzie).
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Tratamentul perioperator (profilaxie chirurgicald) la adulti si adolescenti

In cadrul studiului chirurgical, au fost efectuate si evaluate, in total, 21 proceduri chirurgicale majore
si 5 interventii chirurgicale minore suplimentare la 21 subiecti unici. In cazul interventiilor
chirurgicale majore, doza de incédrcare preoperatorie a fost cuprinsa intre 36 Ul/kg si 109 Ul/kg
(valoare mediana: 63 Ul/kg), iar doza postoperatorie totald a fost cuprinsa intre 186 Ul/kg

si 1320 Ul/kg (valoare mediana: 490 Ul/kg). Doza totala mediand pentru interventiile chirurgicale
majore a fost de 553 Ul/kg (interval: 248-1394 Ul/kg), iar doza totald mediand pentru interventiile
chirurgicale minore a fost de 106 Ul/kg (interval: 76-132 Ul/kg).

Eficacitatea hemostatica perioperatorie a fost evaluata ca fiind excelenta (pierderea de sange a fost mai
mica sau egald cu cea preconizatd pentru acelasi tip de procedura efectuata la pacienti fard hemofilie,
iar necesarul de componente de sdnge pentru transfuzii a fost mai mic sau similar cu cel preconizat la
pacientii fara hemofilie) n cazul tuturor celor 26 (21 majore, 5 minore) proceduri. Pierderea de sange
intraoperatorie mediana (IIC) observata (n = 14) a fost de 10,0 (20,0) ml, in comparatie cu pierderea
de sange medie preconizatd (n = 14) de 150,0 (140,0) ml in cazul interventiilor chirurgicale ortopedice
majore.

Tratamentul profilactic pe termen lung la pacienti adulti, adolescenti si copii

In studiul privind siguranta si eficacitatea pe termen lung, profilaxia si tratamentul episoadelor
hemoragice cu ADYNOVI au fost evaluate la 216 pacienti copii, adolescenti si adulti cu hemofilie A
severd, tratati anterior, care fie au participat anterior la alte studii cu privire la ADYNOVI, fie nu au
fost expusi la ADYNOVI. Pentru populatia tratata, pacientilor li s-a administrat o schema de tratament
cu doza fixa de doua ori pe saptamana, de 40 pana la 50 Ul/kg dacd au avut varsta > 12 ani sau de

40 pana la 60 Ul/kg daca au avut varsta < 12 ani. Doza a fost ajustatd pana la 80 Ul/kg de doua ori pe
saptdmana daca a fost necesar pentru a mentine nivelurile minime ale factorului VIII > 1%. Pacientilor
care au optat pentru o schema profilactica personalizata (adaptatd farmacocinetic) li s-au administrat
doze de pana la 80 Ul/kg per perfuzie, cel putin de doua ori pe sdptdmana, care a vizat valori minime
ale factorului VIII > 3%. Rata anuald de sangerare 1n functie de schema profilactica, locul si etiologia
sangerarii sunt prezentate in Tabelul 3.

Tabelul 3: Rata anuali de singerare (RAS) in functie de schema profilactici (populatia cu
intentie de tratament)

De doua ori pe

O data la fiecare

O data la fiecare

DS : : Adaptata FC?
. . . saptamana 51zile 7 zile _
Etiologia locului de (N = 186) (N = 56) (N = 15) (N =25)
sangerare -
Medie
(Estimare punctuali — 95% interval de incredere)

General 2,2(1,85;2,69) | 2,1(1,54;2,86) | 2,7 (1,44;5,20) | 2,6 (1,70; 4,08)
Articulatii 1,2(0,96;158) | 1,1(0,81;155) | 2,0(0,90;4,62) | 1,4(0,91; 2,17)
Spontan 1,2 (0,92;1,56) | 1,3(0,87;2,01) | 1,8(0,78; 4,06) | 1,0 (0,54; 1,71)

Estimdri punctuale si intervale de incredere de 95% obtinute dintr-un model liniar generalizat
corespondent unei distributii binomiale negative cu functie de legatura logaritmica.

Pacientii cérora li s-au administrat doze in cadrul mai multor scheme sunt inclusi in rezumatele mai
multor scheme.

Include toti pacientii din studiu (adulti, copii si adolescenti cu varsta < 18 ani. Pentru schema de
dozare de doua ori pe saptaiméana si ajustata profilului farmacocinetic, nu au fost inclusi copiii cu
varsta < 12 ani In schemele de dozare o datd la fiecare 5 & 7 zile.

ITT = intentie de tratament, N = numarul de subiecti inclusi in analiza

? Tinteste valori minime de activitate a factorului VIII > 3% din valoarea normala.

Este important de retinut ca RAS nu este comparabila intre concentrate de factori de coagulare diferite
si Intre studii clinice diferite.
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Eficacitatea hemostatica pe termen lung a fost evaluata in 910 episoade hemoragice tratate cu
ADYNOVI si a fost clasificati ca fiind excelentd sau buni in 88,5% din episoadele hemoragice. In
toate categoriile de varsta si atat pentru schema cu doza fixa, cat si pentru schema cu doza adaptata
FC, > 85% dintre tratamentele pentru hemoragie au fost clasificate ca fiind excelente sau bune.
Majoritatea episoadelor hemoragice au fost tratate cu o perfuzie (74,0%) sau cu doud perfuzii (15,4%).

Studiul clinic PROPEL privind profilaxia personalizata la adulti si adolescenti

Siguranta si eficacitatea ADYNOVI au fost evaluate in cadrul unui studiu multicentric, deschis,
randomizat, prospectiv, la 121 de adolescenti (115 randomizati) (cu varsta de la 12 pana la 18 ani) si
adulti cu hemofilie A severa, tratati anterior, pentru o perioada de tratament de 12 luni. Studiul a
comparat 2 scheme de dozare profilacticd cu ADYNOVI, adaptate la FC, care au vizat valori tinta
minime ale factorului VIII de 1-3% in schema de dozare de doud ori pe saptdmana (N = 57) sau de 8-
12% in schema de dozare o data la doud zile (N = 58), prin evaluarea procentului in care pacientii
ating o rata anuala totald de sangerare egald cu 0 in a doua perioada de studiu de 6 luni.

Dozele profilactice medii administrate in bratele cu nivel tintd minim de 1-3%, respectiv de 8-12% au
fost de 3866,1 Ul/kg pe an [media (DS) de perfuzii/saptamana = 2,3 (0,58)], respectiv de 7532,8 Ul/kg
pe an [media (DS) de perfuzii/saptamana = 3,6 (1,18)]. Dupa ajustarea dozei in timpul primei perioade
de 6 luni de profilaxie, valorile minime medii in a doua perioada de 6 luni (pe baza testului de
coagulare 1ntr-o etapa si calculate la sfargitul intervalului de perfuzare planificat) s-au incadrat n
intervalul de la 2,10 Ul/dl pana la 3,00 UI/dl in bratul cu valoare minima de 1-3% si In intervalul de la
10,70 Ul/dl pana la 11,70 Ul/dl in bratul cu valoare minima de 8-12%, demonstrand ca dozarea 1n cele
2 scheme profilactice a fost, in general, adecvatd pentru a obtine si a mentine nivelurile minime de
factor VIII dorite.

Obiectivul principal al studiului, proportia subiectilor care au avut RAS totala egala cu 0 1n a doua
perioada de 6 luni, nu a fost atins in populatia de pacienti cu intentie de tratament (p = 0,0545), dar a
fost atins n populatia conforma cu protocolul (p = 0,0154 ). Proportiile de pacienti randomizati cu rate
anuale totale de singerare (RAS totald), rate anuale de sdngerare spontand (RAS spontand) si rate
anuale de sangerare spontana la nivelul articulatiilor (RASA spontand) egale cu 0 in timpul celei de a
doua perioade de studiu de 6 luni la populatia conforma cu protocolul sunt prezentate in Tabelul 4.

Tabelul 4: Rata anuala de singerare (RAS) egali cu 0 in a doua perioada de studiu de 6 luni

Proportia de pacienti fara sangerare in 6 luni
(Estimare punctuali — 95% interval de incredere)

Populatia cu intentie de tratament

Nivel minim de 1-3% (N =57) | Nivel minim de 8-12% (N = 58)
RAS totala egald cu 0 0,421 (0,292; 0,549) 0,621 (0,491, 0,750)
RAS spontand egala cu 0 0,596 (0,469; 0,724) 0,760 (0,645; 0,875)
RASA spontani egala cu 0 0,649 (0,525; 0,773) 0,850 (0,753; 0,947)

RAS =rata anuala de sangerare, RASA = rata anuala de sangerare la nivelul articulatiilor
Rata anuala de sangerare a fost stabilitd prin Tmpartirea numarului de hemoragii la perioada de
observare in ani.

Proportia de pacienti fara sangerare in 6 luni
(Estimare punctuald — 95% interval de incredere)

Populatia conforma cu protocolul

Nivel minim de 1-3% (N =52) | Nivel minim de 8-12% (N = 43)
RAS totald egala cu 0 0,404 (0,270; 0,549) 0,674 (0,515; 0,809)
RAS spontand egala cu 0 0,596 (0,451; 0,730) 0,814 (0,666; 0,916)
RASA spontani egala cu 0 0,654 (0,509; 0,780) 0,907 (0,779; 0,974)
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Proportia de pacienti fara sangerare in 6 luni
(Estimare punctuali — 95% interval de incredere)

Populatia cu intentie de tratament

Nivel minim de 1-3% (N = 57) | Nivel minim de 8-12% (N = 58)

RAS =rata anuala de sangerare, RASA = rata anuala de sangerare la nivelul articulatiilor

Populatia conforma cu protocolul = toti pacientii care au finalizat cea de a doua perioada de 6 luni de
tratament profilactic si nu au prezentat nicio deviatie de la protocol care sa afecteze rezultatele
studiului.

Rata anuala de sangerare a fost stabilitd prin Tmpartirea numarului de hemoragii la perioada de
observare in ani.

Este important de retinut cd RAS nu este comparabila intre concentrate de factori de coagulare diferite
si Intre studii clinice diferite.

Ratele anuale totale de sdngerare (RAS totald), ratele anuale de sangerare spontand (RAS spontana) si
ratele anuale de sangerare spontana la nivelul articulatiilor (RASA spontana) pe parcursul celei de a

doua perioade de studiu de 6 luni sunt prezentate tn Tabelul 5.

Tabelul 5: Rata anuali de singerare (RAS) in a doua perioada de studiu de 6 luni

(Populatia cu intentie de tratament)

Nivel minim de 1-3% (N = 57) Nivel minim de 8-12% (N = 53)
Mediana Medie (SD) Mediana Medie (SD)
RAS totald 2,0 3,6 (7,5 0,0 1,6 (3,4)
RAS spontana 0,0 2,5 (6,6) 0,0 0,7 (1,7
RASA spontana 0,0 2,0 (6,4) 0,0 0,5(1,7)

observare Tn ani.

RAS =rata anuala de sangerare, RASA = rata anuala de sangerare la nivelul articulatiilor
Rata anuala de sangerare a fost stabilitd prin Tmpartirea numarului de hemoragii la perioada de

Populatia conforma cu protocolul
Nivel minim de 1-3% (N = 52) Nivel minim de 8-12% (N = 43)
Mediana Medie (SD) Mediana Medie (SD)
RAS totala 2,0 2,4 (3,2 0,0 2,1(4,2
RAS spontana 0,0 1,6 (2,6) 0,0 0,8 (2,4)
RASA spontana 0,0 1,0 (1,8) 0,0 0,7 (2,2)

studiului.

observare Tn ani.

RAS = rata anuala de sangerare, RASA = rata anuala de sangerare la nivelul articulatiilor
Populatia conforma cu protocolul = toti pacientii care au finalizat cea de a doua perioada de 6 luni
de tratament profilactic si nu au prezentat nicio deviatie de la protocol care sd afecteze rezultatele

Rata anuala de sangerare a fost stabilitd prin Tmpartirea numarului de hemoragii la perioada de

Un total de 242 de episoade de sangerare la 66 de pacienti au fost tratate cu ADYNOVI: 155 de
episoade de sangerare la 40 de subiecti din bratul cu valoare minima de 1-3% si 87 de episoade de
sangerare la 26 de pacienti din bratul cu valoare minima de 8-12%. Majoritatea sangerarilor (86,0%,
208 din 242) au fost tratate cu 1 perfuzie sau cu 2 perfuzii; iar tratamentul pentru sangerare la
rezolvarea episodului hemoragic a fost clasificat ca fiind excelent sau bun pentru 84,7% dintre

sangerari (205 din 242).
Copii si adolescenti

Studiu la pacienti copii si adolescenti tratati anterior (PTA) cu varsta < 12 ani

In total, 66 de PTA cu hemofilie A severi (32 de subiecti cu varsta < 6 ani si 34 de subiecti cu varsta
cuprinsd intre 6 si < 12 ani) au fost tratati In cadrul studiului efectuat la copii si adolescenti. Schema de
tratament profilactic a constat in administrarea de doze de ADYNOVI de 40 pana la 60 Ul/kg, de doua
ori pe saptamana. Doza medie (DS) a fost de 54,3 (6,3) Ul/kg, iar frecventa mediana de administrare a
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perfuziilor a fost de 1,87 pe saptamana. RAS totala mediana a fost de 2,0 (IIC: 3,9) la cei 65 de
pacienti din populatia conforma cu protocolul, iar RAS mediane pentru episoadele hemoragice
spontane si la nivelul articulatiilor au fost ambele nule (IIC: 1,9). In cadrul bratului cu tratament
profilactic, 24 din 65 subiecti (37%) nu au prezentat niciun episod hemoragic, 47 din 65 subiecti
(72%) nu au prezentat niciun episod hemoragic la nivelul articulatiilor si 43 din 65 subiecti (66%) nu
au prezentat niciun episod hemoragic spontan.

Dintre cele 70 de episoade hemoragice observate pe parcursul studiului clinic efectuat la copii, 82,9%
au fost controlate cu 1 perfuzie, iar 91,4% au fost controlate cu 1 sau 2 perfuzii. Controlul hemoragiei
a fost evaluat ca fiind excelent (calmarea totald a durerii si disparitia semnelor obiective ale
hemoragiei dupa o singura perfuzie) sau bun (calmarea semnificativa a durerii si/sau ameliorarea
semnelor de hemoragie dupa o singurd perfuzie) pentru 63 din 70 (90,0%) de episoade hemoragice.

Studiu la pacienti copii netratati anterior (PNA) cu varsta < 6 ani
ADYNOVI nu este indicat la copii cu varsta sub 12 ani (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind
utilizarea la copii si adolescenti).

Profilul de siguranta si eficacitate al ADYNOVI a fost evaluat la un numar total de 120 de pacienti
copii netratati anterior (PNA) cu hemofilie A severa, carora li s-a administrat tratament. Schema de
tratament profilactic a constat in administrarea de doze de ADYNOVI de 20 pana la 50 Ul/kg, cel
putin o data pe sdptamana sau, la nevoie, > de doua ori pe sdptdmana, cu o dozd medie (DS) de
45,5 (7,83) Ul/kg la fiecare perfuzie.

Estimarea punctuald a mediei (If 95%) bazati pe modelul GLM binomial negativ pentru RAS total a
fost de 1,70 (1,20; 2,42); 0,96 (0,70; 1,31) si 2,32 (1,67; 3,22) in cazul tratamentului profilactic o data
pe saptamana, al tratamentului profilactic > de doua ori pe saptaiméana si, respectiv, al tratamentului la
cerere.

Este important de retinut cd RAS nu este comparabila intre concentrate de factori de coagulare diferite
si Intre studii clinice diferite.

Tn total, au fost tratate 775 de episoade hemoragice pe durata studiului cu PNA copii; dintre acestea,
614 (79,2%) au fost controlate cu 1 perfuzie, iar 87 (11,2%) au fost controlate cu 2 perfuzii. Controlul
hemoragiei a fost evaluat ca fiind excelent sau bun pentru 492 din 517 (95,1%) episoade hemoragice
evaluate din punctul de vedere al eficacitatii tratamentului.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Farmacocinetica (FC) ADYNOVI a fost evaluata intr-un studiu incrucisat efectuat cu octocog alfa

la 26 de subiecti (18 adulti si 8 adolescenti) si la 22 de subiecti (16 adulti si 6 adolescenti) dupa 6 luni
de tratament cu ADYNOVI. Activitatea plasmatica a factorului VIII a fost masurata utilizand testul de
coagulare intr-o singura etapa si testul cromogenic.

ADYNOVI are un timp de injumatatire plasmatica de 1,4 pana la 1,5 ori mai mare decat factorul de
coagulare VIII recombinant uman (octocog alfa) la pacientii adolescenti si adulti, conform rezultatelor
testului de coagulare intr-o singura etapa, respectiv ale testului cromogenic. Au fost observate, de
asemenea, o crestere a ASC si o reducere a clearance-ului, comparativ cu molecula parentala, octocog
alfa. Recuperarea incrementala a fost comparabila in cazul ambelor substante active. Modificarea
parametrilor FC a fost similara la pacientii adulti si adolescenti, precum si in cazul testelor de
coagulare Intr-o singura etapa si pe substrat cromogenic.

Farmacocinetica la copii si adolescenti

Parametrii farmacocinetici calculati pornind de la datele obtinute de la cei 39 de subiecti cu varsta
sub 18 ani (lotul de analiza cu intentie de tratament) sunt disponibili pentru 14 copii (cu varsta
cuprinsa intre 2 si mai putin de 6 ani), 17 copii cu varste mai mari (intre 6 ani si mai putin de 12 ani)
si 8 adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 12 si <18 ani). Timpul de injumatatire plasmatica la copii si
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adolescenti a fost prelungit cu un factor de 1,3 pana la 1,5 conform testului de coagulare intr-o singura
etapa si testului cromogenic. Clearance-ul mediu (pe baza greutétii corporale) al ADYNOVI a fost mai
mare, iar timpul mediu de Injumatatire plasmatica a fost mai mic la copiii cu varsta sub 12 ani decét la

adulti.

Este posibil ca la copiii cu varsta sub 12 ani sa fie necesara o doza mai mare, vezi pct. 4.2.

Tabelul 6: Parametri farmacocinetici conform testului cromogenic (media aritmetica £ DS)

ADYNOVI ADYNOVI ADYNOVI ADYNOVI
Adulti Adolescenti Copii Copii
. (18 ani si peste) (12 - <18 ani) (6 - <12 ani) (<6 ani)
Parametri FC N = 18 N=8 N =17 N = 14
Doza: Doza: Doza: Doza:
45 + 5 Ul/kg 45 + 5 Ul/kg 50 + 10 Ul/kg 50 + 10 Ul/kg
p FC individuala cu esantionare FC populationald cu esantionare prin
rotocol ca .
completa sondaj

Timp de
injumété;{re 15,01 + 3,89 13,80 £ 4,01 11,93+ 2,58 12,99 + 8,75
plasmatica
terminal (ora)
TMR (ora) 19,70 £ 5,05 17,73+ 5,44 17,24 + 3,73 18,74 + 12,60
CI [ml/(kg-ord)] 2,16 0,75 2,58 £0,84 2,80 + 0,67 349+1721
Recuperare 2,87 £0,61 2,34 £ 0,62 na‘ na‘
incrementala (2,19 + 0,40) (1,90 £ 0,27)
[(Ul/dD)/(Ul/kg)]
ASCo.inf 2589 + 848 1900 + 841 2259514 2190 +1593
(UT-ora/dl)
Ve (dI/kg) 0,40 £ 0,09 0,54 + 0,22 0,46 + 0,04 0,54 + 0,03

145 + 29 117 + 28 na‘ na‘
Crrax (U1/dll) (130 + 24) (117 + 16)

Prescurtari: Cmax = activitate maxima observatd, ASC = aria de sub curba concentratiei plasmatice In

functie de timp, TMR = timp mediu de remanenta, Cl = clearance, Vs, = volumul de distributie ajustat

la greutatea corporala la starea de echilibru

2 FC individuala cu 12 probe post-perfuzie.

® Model FC populational cu 3 probe post-perfuzie, pe baza calendarului de recoltare randomizati.

¢ NA, nu se aplica, deoarece recuperarea incrementala si Cmax la copii au fost determinate prin FC
individuala. In paranteze sunt rezultatele pentru recuperarea incrementala si Cmax determinate prin

FC individuala.

d Valoarea clearance-ului de 12,18 ml/(kg-ord) pentru subiectul 122001 din grupul de varsti de 12 si
< 18 nu a fost inclusa in analiza clearance-ului.

Recuperarea incrementala a fost evaluata suplimentar la 99 PNA cu varsta < 6 ani, aceasta
mentinandu-se relativ stabild pe durata tratamentului, cu valori medii (DS) de 1,670 (0,594)
(Ul/dl)/(Ul/kg) (n =99); 1,617 (0,640) (Ul/dI)/(Ul/kg) (n = 47); 1,805 (0,593) (Ul/dI)/(Ul/kg) (n = 87)
si 1,873 (0,440) (Ul/dl)/(Ul/kg) (n = 89) la momentul initial, Vizita 3 (ZE 15 + 1), Vizita 6

(ZE 40 = 3) si, respectiv, la finalizarea/intreruperea studiului (ZE 100 péana la 110).

5.3

Date preclinice de siguranta

In studiul de toxicitate dupa doze repetate efectuat la maimutele Cynomolgus, doua animale au

prezentat vacuolizare renala in grupul cu administrare de doze medii (350 Ul/kg). Vacuolizarile nu s-
au remediat dupa 2 saptamani. Relevanta la om a vacuolizarii renale observata in studiul preclinic nu
este cunoscuta.

Datele nonclinice sunt limitate la expunerea la 1 lund si nu s-au efectuat studii cu ADNOVI la animale
tinere. Astfel, nu a fost posibil si se stabileasca concluzii cu privire la riscurile potentiale de acumulare
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a PEG in diferite tesuturi / organe relevante pentru utilizarea cronicd a ADYNOVI la populatia
pediatrica. Nu au fost efectuate studii privind genotoxicitatea, carcinogenicitatea si toxicitatea asupra
functiei de reproducere cu ADYNOVI.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Pulbere

Manitol (E421)

Trehaloza dihidrat

Histidina

Glutation

Clorura de sodiu

Clorura de calciu dihidrat (E509)
Tris(hidroximetil)aminometan
Polisorbat 80 (E433)

Solvent

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor privind compatibilitatea, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte
medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon sigilat
2 ani.

Inainte de deschidere, medicamentul poate fi pastrat la temperatura camerei (pana la 30 °C) timp de
maximum 3 luni. Data expirarii celor 3 luni de pastrare la temperatura camerei trebuie notata pe cutia
medicamentului. Aceasta datd de expirare nu trebuie sa depaseasca niciodata data initiala mentionata
pe cutie. La finalul acestei perioade, medicamentul nu trebuie reintrodus in frigider, ci va fi ori utilizat,
ori eliminat.

Dupa reconstituire

Stabilitatea chimica si fizica a solutiei reconstituite a fost demonstrata pentru o perioada de 3 ore, la o
temperatura care sa nu depaseasca 30 °C. Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie
utilizat imediat, cu exceptia cazului in care metoda de reconstituire exclude riscul de contaminare
microbiana (conditii aseptice controlate si validate). Daca nu este utilizat imediat, timpul si conditiile
de pastrare sunt responsabilitatea utilizatorului. A nu se reintroduce la frigider.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).
A nu se congela.

ADYNOVI cu dispozitiv BAXJECT II Hi-Flow: A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de
lumina.
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ADYNOVI in sistemul BAXJECT III: A se tine blisterul sigilat in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.

6.5

Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla de tip I, inchis cu un dop din cauciuc clorobutilic, care contine 250 UI, 500 Ul sau 1
000 Ul de pulbere.

Flacon din sticla de tip I, inchis cu un dop din cauciuc clorobutilic sau bromobutilic, care contine 2 ml
de apa pentru preparate injectabile.

Medicamentul este disponibil intr-una din urmatoarele configuratii:

6.6

ADYNOVI cu dispozitiv BAXJECT II Hi-Flow: fiecare ambalaj contine un flacon cu pulbere,
un flacon cu solvent si un dispozitiv pentru reconstituire (BAXJECT II Hi-Flow).

ADYNOVI in sistemul BAXJECT III: fiecare ambalaj contine un sistem pregatit pentru
utilizare BAXJECT III Intr-un blister sigilat cu flaconul cu pulbere si flaconul cu solvent
preasamblate pentru reconstituire.

Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Tnainte de administrare, medicamentul reconstituit trebuie inspectat vizual pentru a se observa orice
particule sau modificari de culoare. Solutia trebuie sa fie limpede sau usor opalescenta. Nu utilizati
solutii tulburi sau cu depuneri.

Dupa reconstituire solutia are un pH cuprins intre 6,7 si 7,3. Osmolalitatea este de > 380 mOsmol/kg.

Prepararea si reconstituirea cu ajutorul dispozitivului BAXJECT II HI-FLOW

Pentru reconstituire, se utilizeazd doar flaconul cu solvent si dispozitivul de reconstituire furnizat in
interiorul ambalajului.

1.

2.

3.
4.

Se utilizeaza tehnica antiseptica (asigurand curatenia si eliminarea microorganismelor
contaminante) si o suprafatd de lucru plana in procedura de reconstituire.

Se lasa flacoanele cu pulbere si solvent sa ajunga la temperatura camerei inainte de utilizare
(Intre 15 °C si 25 °C).

Se indeparteaza capacele din plastic de pe flacoanele cu pulbere si solvent.

Se curata dopurile din cauciuc cu un tampon cu alcool si se lasa sa se usuce Tnainte de utilizare.
Se deschide ambalajul dispozitivului BAXJECT II Hi-Flow dezlipind capacul din hértie, fara a
atinge interiorul (Figura A). A nu se indeparta dispozitivul din ambala;.

Se intoarce ambalajul. Se apasa drept pentru a introduce integral varful din plastic transparent
prin dopul din cauciuc al flaconului cu solvent (Figura B).

Se prinde ambalajul BAXJECT II Hi-Flow de capatul acestuia si se extrage dispozitivul din
ambalaj (Figura C). A nu se indeparta capacul albastru de pe dispozitivul BAXJECT II
Hi-Flow. A nu se atinge varful din plastic violet expus.

Se rastoarna sistemul, astfel incat flaconul cu solvent sa fie deasupra. Se introduce rapid si
integral varful din plastic violet in dopul flaconului cu pulbere, apasand direct (Figura D). Vidul
va absorbi solventul in flaconul cu pulbere.

Se roteste usor pana cand pulberea este complet dizolvata. A nu se pastra la frigider dupa
reconstituire.
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Figura A Figura B Figura C

Figura D

Administrarea

Inainte de administrare, se inspecteazi vizual solutia reconstituiti pentru a observa orice
particule sau modificari de culoare.

o Aspectul solutiei reconstituite este limpede si incolor.

(o} A nu se utiliza daca se observa particule sau o modificare de culoare.

A se administra cat mai curand posibil, Insd nu mai tarziu de 3 ore de la reconstituire.

Etape de administrare

1.

Se indeparteaza capacul albastru de pe dispozitivul BAXJECT II Hi-Flow (Figura E). A nu se
introduce aer in seringi. Se conecteaza seringa la dispozitivul BAXJECT II Hi-Flow. Se
recomanda utilizarea unei seringi luer-lock.

Se rastoarna sistemul (astfel incat flaconul cu pulbere sa fie deasupra). Se extrage solutia
reconstituita in seringd, tragand pistonul incet (Figura F).

Se deconecteaza seringa; se monteaza un ac corespunzator si se administreaza intravenos. Daca
unui pacient trebuie sa i se administreze mai mult de un flacon cu ADYNOVI, continutul
flacoanelor multiple se poate extrage in aceeasi seringa.

Este nevoie de un dispozitiv separat BAXJECT II Hi-Flow pentru reconstituirea fiecarui flacon
de ADYNOVI cu solvent.

A se administra Intr-un interval de maxim 5 minute (viteza maxima de perfuzare este de 10 ml
pe minut).

Se recomanda insistent ca de fiecare data cand este administrat ADYNOVI, numele pacientului si
numarul seriei de fabricatie sa fie inregistrate. Flaconul cu pulbere este prevazut cu etichete care se
desfac.

Reconstituirea cu sistemul BAXJECT llI

A nu se utiliza Tn cazul in care blisterul are sigiliul rupt sau deteriorat.
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Daca medicamentul este nca pastrat 1n frigider, se scoate blisterul sigilat (contine flacoanele cu
pulbere si solvent preasamblate cu sistemul pentru reconstituire) din frigider si se lasa sa ajunga
la temperatura camerei (intre 15 °C si 25 °C).

Se spala bine mainile, utilizdnd sapun si apa calda.

Se deschide blisterul dispozitivului ADYNOVI, dezlipind capacul din hartie. Se scoate sistemul
BAXJECT Il1 din blister.

Se aseaza flaconul cu pulbere pe o suprafata plana, cu flaconul cu solvent situat deasupra
(Figura 1). Flaconul cu solvent are o banda albastrd. Nu se scoate capacul albastru decat atunci
cand este indicata aceastd manevra, intr-un pas ulterior.

Se tine cu 0 mana flaconul cu pulbere din sistemul BAXJECT 111, se apasa ferm cu cealalta
mana pe flaconul cu solvent pand cand sistemul se imbina complet si solventul curge in flaconul
cu pulbere (Figura 2). A nu se inclina sistemul pana cand transferul nu este complet.

Se verifica daca intreaga cantitate de solvent a fost transferata. se roteste usor, pana la
dizolvarea completa a pulberii (figura 3). Se asigura faptul ca pulberea s-a dizolvat complet; in
caz contrar, solutia reconstituita nu va trece toata prin filtrul dispozitivului. Medicamentul se
dizolva rapid (de obicei, In mai putin de 1 minut). Dupa reconstituire solutia trebuie sa fie
limpede, incolora si sa nu prezinte particule.

Figura 1 Figura 2 Figura 3

Administrarea

Inainte de administrare, se inspecteazi vizual solutia reconstituitd pentru a observa orice
particule sau modificari de culoare.

o Aspectul solutiei reconstituite este limpede si incolor.

(o} A nu se utiliza daca se observa particule sau o modificare de culoare.

A se administra cat mai curand posibil, Tnsa nu mai tarziu de 3 ore de la reconstituire.

Etape de administrare

1.

Se indeparteaza capacul albastru al dispozitivului BAXJECT III (Figura 4). A nu se introduce
aer in seringi. Se conecteaza seringa la dispozitivul BAXJECT III. Se recomanda utilizarea
unei seringi luer-lock.

Se rastoarna sistemul (astfel incat flaconul cu pulbere sa fie deasupra). Se extrage solutia
reconstituita in seringa, trdgand pistonul incet (Figura 5).
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3. Se deconecteaza seringa; se monteaza un ac corespunzator si se administreaza intravenos. Daca
unui pacient trebuie sa i se administreze mai mult de un flacon cu ADYNOVI, continutul
flacoanelor multiple se poate extrage in aceeasi seringa.

4, A se administra intr-un interval de maxim 5 minute (viteza maxima de perfuzare este de 10 ml
pe minut).

Se recomanda insistent ca de fiecare data cand este administrat ADYNOVI, numele pacientului si
numarul seriei de fabricatie sa fie inregistrate. Blisterul este prevazut cu etichete care se desfac.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

A-1221 Viena

Austria
medinfoEMEA@takeda.com

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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 PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 08 ianuarie 2018

Data ultimei refnnoiri: 09 noiembrie 2022

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu
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ANEXA 11

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII S1 CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

Baxalta US Inc

1700 Rancho Conejo Boulevard
Thousand Oaks

California

CA-91320

SUA

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

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

Belgia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS-urilor pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date
de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/EC si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata
pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

) Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei
de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, n special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la
minimum a riscului).
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. Obligatii pentru indeplinirea masurilor post-autorizare

DAPP trebuie sa finalizeze in intervalul de timp specificat, urmatoarele masuri:

ale acumularii de PEG in plexul coroid al creierului si in alte tesuturi si organe,
DAPP trebuie sa efectueze si sa prezinte rezultatele unui studiu de siguranta post-
autorizare conform unui protocol convenit.

Descriere Data de
finalizare
Studiu de siguranta post-autorizare (SSPA): Pentru a investiga efectele potentiale Q3/Q4 2030
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON (DISPOZITIV BAXJECT Il HI-FLOW)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADYNOVI 250 Ul / 5 ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila

rurioctocog alfa pegol (factor de coagulare VIII recombinant uman pegylat)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

1 flacon: 250 UI rurioctocog alfa pegol, 50 Ul/ml dupa reconstituire.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: manitol (E421), trehaloza dihidrat, histidina, glutation, clorura de sodiu, clorurd de calciu
dihidrat (E509), tris(hidroximetil)aminometan, polisorbat 80 (E433).

Solvent: apa pentru preparate injectabile.

Vezi pentru mai multe informatii.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

1 flacon cu pulbere, 1 flacon cu 5 ml solvent, 1 dispozitiv BAXJECT Il Hi-Flow

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa dupa reconstituire.
Exclusiv pentru o singura utilizare.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

Utilizati in maxim 3 ore dupa reconstituire.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.

Starsitul perioadei de 3 luni de pastrare la temperatura camerei:

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Viena
Austria

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1247/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

ADYNOVI 250

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI CU PULBERE (DISPOZITIV BAXJECT Il HI-FLOW)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

ADYNOVI 250 UI/ 5 ml pulbere pentru solutie injectabila

rurioctocog alfa pegol
iv.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Exclusiv pentru o singura utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

250 Ul

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON (DISPOZITIV BAXJECT Il HI-FLOW)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADYNOVI 500 UI/ 5 ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila

rurioctocog alfa pegol (factor de coagulare VIII recombinant uman pegylat)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

1 flacon: 500 UI rurioctocog alfa pegol, 100 Ul/ml dupa reconstituire.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: manitol (E421), trehaloza dihidrat, histidina, glutation, clorura de sodiu, clorurd de calciu
dihidrat (E509), tris(hidroximetil)aminometan, polisorbat 80 (E433).

Solvent: apa pentru preparate injectabile.

Vezi pentru mai multe informatii

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

1 flacon cu pulbere, 1 flacon cu 5 ml solvent, 1 dispozitiv BAXJECT Il Hi-Flow

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa dupa reconstituire.
Exclusiv pentru o singura utilizare.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

Utilizati in maxim 3 ore dupa reconstituire.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.

Starsitul perioadei de 3 luni de pastrare la temperatura camerei:

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Viena
Austria

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1247/007

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

ADYNOVI 500

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI CU PULBERE (DISPOZITIV BAXJECT Il HI-FLOW)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

ADYNOVI 500 UI/ 5 ml pulbere pentru solutie injectabila

rurioctocog alfa pegol
iv.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Exclusiv pentru o singura utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

500 UI

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON (DISPOZITIV BAXJECT Il HI-FLOW)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADYNOVI 1 000 UI/ 5 ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila

rurioctocog alfa pegol (factor de coagulare VIII recombinant uman pegylat)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

1 flacon: 1 000 UI rurioctocog alfa pegol, 200 Ul/ml dupa reconstituire.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: manitol (E421), trehaloza dihidrat, histidina, glutation, clorura de sodiu, clorurd de calciu
dihidrat (E509), tris(hidroximetil)aminometan, polisorbat 80 (E433).

Solvent: apa pentru preparate injectabile.

Vezi pentru mai multe informatii

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

1 flacon cu pulbere, 1 flacon cu 5 ml solvent, 1 dispozitiv BAXJECT Il Hi-Flow

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa dupa reconstituire.
Exclusiv pentru o singura utilizare.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

Utilizati in maxim 3 ore dupa reconstituire.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.

Starsitul perioadei de 3 luni de pastrare la temperatura camerei:

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Viena
Austria

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1247/011

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

ADYNOVI 1000

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI CU PULBERE (DISPOZITIV BAXJECT Il HI-FLOW)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

ADYNOVI 1 000 UI/ 5 ml pulbere pentru solutie injectabila

rurioctocog alfa pegol
iv.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Exclusiv pentru o singura utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 000 Ul

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON (DISPOZITIV BAXJECT Il HI-FLOW)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADYNOVI 2 000 UI/ 5 ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila

rurioctocog alfa pegol (factor de coagulare VIII recombinant uman pegylat)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

1 flacon: 2 000 UI rurioctocog alfa pegol, 400 Ul/ml dupa reconstituire.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: manitol (E421), trehaloza dihidrat, histidina, glutation, clorura de sodiu, clorurd de calciu
dihidrat (E509), tris(hidroximetil)aminometan, polisorbat 80 (E433).

Solvent: apa pentru preparate injectabile.

Vezi pentru mai multe informatii

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

1 flacon cu pulbere, 1 flacon cu 5 ml solvent, 1 dispozitiv BAXJECT Il Hi-Flow

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa dupa reconstituire.
Exclusiv pentru o singura utilizare.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

Utilizati in maxim 3 ore dupa reconstituire.

52



9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.

Starsitul perioadei de 3 luni de pastrare la temperatura camerei:

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Viena
Austria

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1247/013

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

ADYNOVI 2000

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI CU PULBERE (DISPOZITIV BAXJECT Il HI-FLOW)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

ADYNOVI 2 000 UI/ 5 ml pulbere pentru solutie injectabila

rurioctocog alfa pegol
iv.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Exclusiv pentru o singura utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

2000 UI

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON (DISPOZITIV BAXJECT Il HI-FLOW)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADYNOVI 3 000 UI/ 5 ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila

rurioctocog alfa pegol (factor de coagulare VIII recombinant uman pegylat)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

1 flacon: 3 000 UI rurioctocog alfa pegol, 600 Ul/ml dupa reconstituire.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: manitol (E421), trehaloza dihidrat, histidina, glutation, clorura de sodiu, clorurd de calciu
dihidrat (E509), tris(hidroximetil)aminometan, polisorbat 80 (E433).

Solvent: apa pentru preparate injectabile.

Vezi pentru mai multe informatii

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

1 flacon cu pulbere, 1 flacon cu 5 ml solvent, 1 dispozitiv BAXJECT Il Hi-Flow.

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa dupa reconstituire.
Exclusiv pentru o singura utilizare.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

Utilizati in maxim 3 ore dupa reconstituire.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.

Starsitul perioadei de 3 luni de pastrare la temperatura camerei:

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Viena
Austria

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1247/015

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

ADYNOVI 3000

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI CU PULBERE (DISPOZITIV BAXJECT Il HI-FLOW)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

ADYNOVI 3 000 UI/ 5 ml pulbere pentru solutie injectabila

rurioctocog alfa pegol
iv.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Exclusiv pentru o singura utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

3000 UI

6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI CU SOLVENT (DISPOZITIV BAXJECT Il HI-FLOW)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Solvent pentru ADYNOVI

Apa pentru preparate injectabile
V.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

5ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON (SISTEM BAXJECT 1)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADYNOVI 250 Ul / 5 ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila

rurioctocog alfa pegol (factor de coagulare VIII recombinant uman pegylat)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

1 flacon: 250 UI rurioctocog alfa pegol, 50 Ul/ml dupa reconstituire.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: manitol (E421), trehaloza dihidrat, histidina, glutation, clorura de sodiu, clorurd de calciu
dihidrat (E509), tris(hidroximetil)aminometan, polisorbat 80 (E433).

Solvent: apa pentru preparate injectabile.

Vezi pentru mai multe informatii

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

1 flacon cu pulbere si 1 flacon cu 5 ml solvent, preasamblate n sistem BAXJECT III.

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa dupa reconstituire.
Exclusiv pentru o singura utilizare.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

Utilizati in maxim 3 ore dupa reconstituire.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.

Starsitul perioadei de 3 luni de pastrare la temperatura camerei:

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Viena
Austria

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1247/004

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

ADYNOVI 250

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU FOLIE
TERMOSUDATA

ETICHETA BLISTER (SISTEM BAXJECT III)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADYNOVI 250 UI/5 ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila

rurioctocog alfa pegol

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Baxalta Innovations GmbH

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Administrare intravenoasa dupa reconstituire.

Utilizati in maxim 3 ore dupa reconstituire.

A nu se utiliza daca ambalajul este deschis sau deteriorat.

Flacoane cu pulbere si solvent preasamblate in sistem BAXJECT III.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU FOLIE
TERMOSUDATA

ETICHETA ANSAMBLU(SISTEM BAXJECT III)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADYNOVI 250

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Baxalta Innovations GmbH

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI CU PULBERE (SISTEM BAXJECT III)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

ADYNOVI 250

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON (SISTEM BAXJECT 1)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADYNOVI 500 UI/ 5 ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila

rurioctocog alfa pegol (factor de coagulare VIII recombinant uman pegylat)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

1 flacon: 500 UI rurioctocog alfa pegol, 100 Ul/ml dupa reconstituire.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: manitol (E421), trehaloza dihidrat, histidina, glutation, clorura de sodiu, clorurd de calciu
dihidrat (E509), tris(hidroximetil)aminometan, polisorbat 80 (E433).

Solvent: apa pentru preparate injectabile.

Vezi pentru mai multe informatii

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

1 flacon cu pulbere si 1 flacon cu 5 ml solvent, preasamblate n sistem BAXJECT III.

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa dupa reconstituire.
Exclusiv pentru o singura utilizare.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

Utilizati in maxim 3 ore dupa reconstituire.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.

Starsitul perioadei de 3 luni de pastrare la temperatura camerei:

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Viena
Austria

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1247/008

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

ADYNOVI 500

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU FOLIE
TERMOSUDATA

ETICHETA BLISTER (SISTEM BAXJECT III)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADYNOVI 500 UI/ 5 ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila

rurioctocog alfa pegol

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Baxalta Innovations GmbH

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Administrare intravenoasa dupa reconstituire.

Utilizati in maxim 3 ore dupa reconstituire.

A nu se utiliza daca ambalajul este deschis sau deteriorat.

Flacoane cu pulbere si solvent preasamblate in sistem BAXJECT III.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU FOLIE
TERMOSUDATA

ETICHETA ANSAMBLU(SISTEM BAXJECT III)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADYNOVI 500

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Baxalta Innovations GmbH

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI CU PULBERE (SISTEM BAXJECT III)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

ADYNOVI 500

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON (SISTEM BAXJECT 1)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADYNOVI 1 000 UI/ 5 ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila

rurioctocog alfa pegol (factor de coagulare VIII recombinant uman pegylat)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

1 flacon: 1 000 UI rurioctocog alfa pegol, 200 Ul/ml dupa reconstituire.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: manitol (E421), trehaloza dihidrat, histidina, glutation, clorura de sodiu, clorurd de calciu
dihidrat (E509), tris(hidroximetil)aminometan, polisorbat 80 (E433).

Solvent: apa pentru preparate injectabile.

Vezi pentru mai multe informatii

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

1 flacon cu pulbere si 1 flacon cu 5 ml solvent, preasamblate n sistem BAXJECT III.

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa dupa reconstituire.
Exclusiv pentru o singura utilizare.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

Utilizati in maxim 3 ore dupa reconstituire.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.

Starsitul perioadei de 3 luni de pastrare la temperatura camerei:

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Viena
Austria

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1247/012

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

ADYNOVI 1000

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU FOLIE
TERMOSUDATA

ETICHETA BLISTER (SISTEM BAXJECT III)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADYNOVI 1 000 UI/ 5 ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila

rurioctocog alfa pegol

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Baxalta Innovations GmbH

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Administrare intravenoasa dupa reconstituire.

Utilizati in maxim 3 ore dupa reconstituire.

A nu se utiliza daca ambalajul este deschis sau deteriorat.

Flacoane cu pulbere si solvent preasamblate in sistem BAXJECT III.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU FOLIE
TERMOSUDATA

ETICHETA ANSAMBLU(SISTEM BAXJECT III)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADYNOVI 1 000

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Baxalta Innovations GmbH

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI CU PULBERE (SISTEM BAXJECT III)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

ADYNOVI 1000

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON (SISTEM BAXJECT 1)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADYNOVI 2 000 UI/ 5 ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila

rurioctocog alfa pegol (factor de coagulare VIII recombinant uman pegylat)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

1 flacon: 2 000 UI rurioctocog alfa pegol, 400 Ul/ml dupa reconstituire.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: manitol (E421), trehaloza dihidrat, histidind, glutation, clorura de sodiu, clorura de calciu
dihidrat (E509), tris(hidroximetil)aminometan, polisorbat 80 (E433).

Solvent: apa pentru preparate injectabile.

Vezi pentru mai multe informatii

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabilad

1 flacon cu pulbere si 1 flacon cu 5 ml solvent, preasamblate n sistem BAXJECT III.

5. MODUL S1 CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa dupa reconstituire.
Exclusiv pentru o singura utilizare.
A se citi prospectul Thainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

Utilizati in maxim 3 ore dupa reconstituire.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.

Sfarsitul perioadei de 3 luni de péstrare la temperatura camerei:

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Viena
Austria

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1247/014

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

ADYNOVI 2000

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU FOLIE
TERMOSUDATA

ETICHETA BLISTER (SISTEM BAXJECT III)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADYNOVI 2 000 UI/5 ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila

rurioctocog alfa pegol

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Baxalta Innovations GmbH

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Administrare intravenoasa dupa reconstituire.

Utilizati in maxim 3 ore dupa reconstituire.

A nu se utiliza daca ambalajul este deschis sau deteriorat.

Flacoane cu pulbere si solvent preasamblate in sistem BAXJECT III.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU FOLIE
TERMOSUDATA

ETICHETA ANSAMBLU(SISTEM BAXJECT III)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADYNOVI 2 000

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Baxalta Innovations GmbH

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI CU PULBERE (SISTEM BAXJECT III)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

ADYNOVI 2 000

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON (SISTEM BAXJECT 1)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADYNOVI 3 000 UI/ 5 ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila

rurioctocog alfa pegol (factor de coagulare VIII recombinant uman pegylat)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

1 flacon: 3 000 UI rurioctocog alfa pegol, 600 Ul/ml dupa reconstituire.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: manitol (E421), trehaloza dihidrat, histidind, glutation, clorura de sodiu, clorura de calciu
dihidrat (E509), tris(hidroximetil)aminometan, polisorbat 80 (E433).

Solvent: apa pentru preparate injectabile.

Vezi pentru mai multe informatii

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabilad

1 flacon cu pulbere si 1 flacon cu 5 ml solvent, preasamblate n sistem BAXJECT III.

5. MODUL S1 CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa dupa reconstituire.
Exclusiv pentru o singura utilizare.
A se citi prospectul Thainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

Utilizati in maxim 3 ore dupa reconstituire.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.

Sfarsitul perioadei de 3 luni de péstrare la temperatura camerei:

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Viena
Austria

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1247/016

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

ADYNOVI 3000

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU FOLIE
TERMOSUDATA

ETICHETA BLISTER (SISTEM BAXJECT III)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADYNOVI 3 000 UI/ 5 ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila

rurioctocog alfa pegol

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Baxalta Innovations GmbH

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Administrare intravenoasa dupa reconstituire.

Utilizati in maxim 3 ore dupa reconstituire.

A nu se utiliza daca ambalajul este deschis sau deteriorat.

Flacoane cu pulbere si solvent preasamblate in sistem BAXJECT III.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU FOLIE
TERMOSUDATA

ETICHETA ANSAMBLU (SISTEM BAXJECT III)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADYNOVI 3 000

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Baxalta Innovations GmbH

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI CU PULBERE (SISTEM BAXJECT III)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

ADYNOVI 3 000

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI CU SOLVENT (SISTEM BAXJECT I11)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Solvent pentru ADYNOVI

Apa pentru preparate injectabile
V.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6.  ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON (DISPOZITIV BAXJECT Il HI-FLOW)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADYNOVI 250 Ul /2 ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila

rurioctocog alfa pegol (factor de coagulare VIII recombinant uman pegylat)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

1 flacon: 250 UI rurioctocog alfa pegol, 125 Ul/ml dupa reconstituire.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: manitol (E421), trehaloza dihidrat, histidina, glutation, clorura de sodiu, clorurd de calciu
dihidrat (E509), tris(hidroximetil)aminometan, polisorbat 80 (E433).

Solvent: apa pentru preparate injectabile.

Vezi pentru mai multe informatii

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

1 flacon cu pulbere, 1 flacon cu 2 ml solvent, 1 dispozitiv BAXJECT Il Hi-Flow

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa dupa reconstituire.
Exclusiv pentru o singura utilizare.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

Utilizati in maxim 3 ore dupa reconstituire.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.

Starsitul perioadei de 3 luni de pastrare la temperatura camerei:

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Viena
Austria

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1247/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

ADYNOVI 250

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI CU PULBERE (DISPOZITIV BAXJECT Il HI-FLOW)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

ADYNOVI 250 UI/ 2 ml pulbere pentru solutie injectabila

rurioctocog alfa pegol
iv.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Exclusiv pentru o singura utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

250 Ul

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON (DISPOZITIV BAXJECT Il HI-FLOW)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADYNOVI 500 UI /2 ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila

rurioctocog alfa pegol (factor de coagulare VIII recombinant uman pegylat)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

1 flacon: 500 UI rurioctocog alfa pegol, 250 Ul/ml dupa reconstituire.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: manitol (E421), trehaloza dihidrat, histidina, glutation, clorura de sodiu, clorurd de calciu
dihidrat (E509), tris(hidroximetil)aminometan, polisorbat 80 (E433).

Solvent: apa pentru preparate injectabile.

Vezi pentru mai multe informatii

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

1 flacon cu pulbere, 1 flacon cu 2 ml solvent, 1 dispozitiv BAXJECT Il Hi-Flow

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa dupa reconstituire.
Exclusiv pentru o singura utilizare.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

Utilizati in maxim 3 ore dupa reconstituire.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.

Starsitul perioadei de 3 luni de pastrare la temperatura camerei:

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Viena
Austria

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1247/005

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

ADYNOVI 500

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI CU PULBERE (DISPOZITIV BAXJECT Il HI-FLOW)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

ADYNOVI 500 UI/ 2 ml pulbere pentru solutie injectabila
rurioctocog alfa pegol
V.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Exclusiv pentru o singura utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

500 UI

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON (DISPOZITIV BAXJECT Il HI-FLOW)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADYNOVI 1 000 UI/ 2 ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila

rurioctocog alfa pegol (factor de coagulare VIII recombinant uman pegylat)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

1 flacon: 1 000 UI rurioctocog alfa pegol, 500 Ul/ml dupa reconstituire.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: manitol (E421), trehaloza dihidrat, histidina, glutation, clorura de sodiu, clorurd de calciu
dihidrat (E509), tris(hidroximetil)aminometan, polisorbat 80 (E433).

Solvent: apa pentru preparate injectabile.

Vezi pentru mai multe informatii

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

1 flacon cu pulbere, 1 flacon cu 2 ml solvent, 1 dispozitiv BAXJECT Il Hi-Flow

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa dupa reconstituire.
Exclusiv pentru o singura utilizare.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

Utilizati in maxim 3 ore dupa reconstituire.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.

Starsitul perioadei de 3 luni de pastrare la temperatura camerei:

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Viena
Austria

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1247/009

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

ADYNOVI 1000

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI CU PULBERE (DISPOZITIV BAXJECT Il HI-FLOW)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

ADYNOVI 1 000 UI/ 2 ml pulbere pentru solutie injectabila

rurioctocog alfa pegol
iv.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Exclusiv pentru o singura utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 000 Ul

6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI CU SOLVENT (DISPOZITIV BAXJECT Il HI-FLOW)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Solvent pentru ADYNOVI

Apa pentru preparate injectabile
V.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

2ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON (SISTEM BAXJECT 1)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADYNOVI 250 Ul /2 ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila

rurioctocog alfa pegol (factor de coagulare VIII recombinant uman pegylat)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

1 flacon: 250 UI rurioctocog alfa pegol, 125 Ul/ml dupa reconstituire.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: manitol (E421), trehaloza dihidrat, histidina, glutation, clorura de sodiu, clorurd de calciu
dihidrat (E509), tris(hidroximetil)aminometan, polisorbat 80 (E433).

Solvent: apa pentru preparate injectabile.

Vezi pentru mai multe informatii

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

1 flacon cu pulbere si 1 flacon cu 2 ml solvent, preasamblate n sistem BAXJECT III.

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa dupa reconstituire.
Exclusiv pentru o singura utilizare.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

Utilizati in maxim 3 ore dupa reconstituire.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.

Starsitul perioadei de 3 luni de pastrare la temperatura camerei:

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Viena
Austria

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1247/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

ADYNOVI 250

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU FOLIE
TERMOSUDATA

ETICHETA BLISTER (SISTEM BAXJECT III)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADYNOVI 250 Ul /2 ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila

rurioctocog alfa pegol

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Baxalta Innovations GmbH

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Administrare intravenoasa dupa reconstituire.

Utilizati in maxim 3 ore dupa reconstituire.

A nu se utiliza daca ambalajul este deschis sau deteriorat.

Flacoane cu pulbere si solvent preasamblate in sistem BAXJECT III.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU FOLIE
TERMOSUDATA

ETICHETA ANSAMBLU(SISTEM BAXJECT III)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADYNOVI 250

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Baxalta Innovations GmbH

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI CU PULBERE (SISTEM BAXJECT III)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

ADYNOVI 250

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII

99



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON (SISTEM BAXJECT 1)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADYNOVI 500 UI /2 ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila

rurioctocog alfa pegol (factor de coagulare VIII recombinant uman pegylat)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

1 flacon: 500 UI rurioctocog alfa pegol, 250 Ul/ml dupa reconstituire.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: manitol (E421), trehaloza dihidrat, histidina, glutation, clorura de sodiu, clorurd de calciu
dihidrat (E509), tris(hidroximetil)aminometan, polisorbat 80 (E433).

Solvent: apa pentru preparate injectabile.

Vezi pentru mai multe informatii

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

1 flacon cu pulbere si 1 flacon cu 2 ml solvent, preasamblate n sistem BAXJECT III.

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa dupa reconstituire.
Exclusiv pentru o singura utilizare.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

Utilizati in maxim 3 ore dupa reconstituire.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.

Starsitul perioadei de 3 luni de pastrare la temperatura camerei:

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Viena
Austria

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1247/006

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

ADYNOVI 500

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU FOLIE
TERMOSUDATA

ETICHETA BLISTER (SISTEM BAXJECT III)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADYNOVI 500 UI /2 ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila

rurioctocog alfa pegol

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Baxalta Innovations GmbH

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Administrare intravenoasa dupa reconstituire.

Utilizati in maxim 3 ore dupa reconstituire.

A nu se utiliza daca ambalajul este deschis sau deteriorat.

Flacoane cu pulbere si solvent preasamblate in sistem BAXJECT III.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU FOLIE
TERMOSUDATA

ETICHETA ANSAMBLU(SISTEM BAXJECT III)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADYNOVI 500

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Baxalta Innovations GmbH

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI CU PULBERE (SISTEM BAXJECT III)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

ADYNOVI 500

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON (SISTEM BAXJECT 1)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADYNOVI 1 000 UI/ 2 ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila

rurioctocog alfa pegol (factor de coagulare VIII recombinant uman pegylat)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

1 flacon: 1 000 UI rurioctocog alfa pegol, 500 Ul/ml dupa reconstituire.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: manitol (E421), trehaloza dihidrat, histidina, glutation, clorura de sodiu, clorurd de calciu
dihidrat (E509), tris(hidroximetil)aminometan, polisorbat 80 (E433).

Solvent: apa pentru preparate injectabile.

Vezi pentru mai multe informatii

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

1 flacon cu pulbere si 1 flacon cu 2 ml solvent, preasamblate n sistem BAXJECT III.

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa dupa reconstituire.
Exclusiv pentru o singura utilizare.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

Utilizati in maxim 3 ore dupa reconstituire.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.

Starsitul perioadei de 3 luni de pastrare la temperatura camerei:

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Viena
Austria

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1247/010

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

ADYNOVI 1000

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU FOLIE
TERMOSUDATA

ETICHETA BLISTER (SISTEM BAXJECT III)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADYNOVI 1 000 UI/ 2 ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila

rurioctocog alfa pegol

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Baxalta Innovations GmbH

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Administrare intravenoasa dupa reconstituire.

Utilizati in maxim 3 ore dupa reconstituire.

A nu se utiliza daca ambalajul este deschis sau deteriorat.

Flacoane cu pulbere si solvent preasamblate in sistem BAXJECT III.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU FOLIE
TERMOSUDATA

ETICHETA ANSAMBLU(SISTEM BAXJECT III)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADYNOVI 1 000

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Baxalta Innovations GmbH

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI CU PULBERE (SISTEM BAXJECT III)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

ADYNOVI 1000

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI CU SOLVENT (SISTEM BAXJECT I11)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Solvent pentru ADYNOVI

Apa pentru preparate injectabile
V.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6.  ALTE INFORMATII
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Prospect: Informatii pentru utilizator

ADYNOVI 250 UI /S ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila
ADYNOVI 500 UI /S ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila
ADYNOVI 1 000 UI/ 5 ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila
ADYNOVI 2 000 UI/ 5 ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila
ADYNOVI 3 000 UI /5 ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila

rurioctocog alfa pegol (factor de coagulare V1II recombinant uman pegylat)

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sé fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastrd. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este ADYNOVI si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati ADYNOVI
Cum sa utilizati ADYNOVI

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza ADYNOVI

Continutul ambalajului si alte informatii

SNk L=

1. Ce este ADYNOVI si pentru ce se utilizeaza

ADYNOVI contine substanta activa rurioctocog alfa pegol, factor VIII de coagulare uman pegylat.

Factorul VIII de coagulare uman a fost modificat pentru a prelungi durata sa de actiune. Factorul VIII

este necesar pentru formarea cheagurilor de sange in vederea opririi sdngerarii. In cazul pacientilor cu

hemofilie A (deficit congenital de factor VIII), acesta este absent sau nu actioneaza corespunzator.

ADYNOVI se utilizeaza pentru tratamentul si prevenirea sangerarii la pacienti Incepand cu varsta de

12 ani cu hemofilie A (o tulburare ereditara de coagulare a sangelui, cauzata de absenta factorului

VIII).

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati ADYNOVI

Nu utilizati ADYNOVI

- dacad sunteti alergic la rurioctocog alfa pegol, octocog alfa sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6)

- daca sunteti alergic la proteinele de soarece sau de hamster

Daca nu sunteti sigur in legaturd cu acest lucru, adresati-va medicului dumneavoastra.
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Atentionari si precautii

Este important sa tineti o evidentd a numarului lotului de ADYNOVI. Prin urmare, de fiecare data
cand primiti un nou ambalaj de ADYNOVI, notati data si numarul lotului (care este mentionat pe
ambalaj dupa Lot) si pastrati aceastd informatie Intr-un loc sigur.

Inainte sa utilizati ADYNOVI, adresati-va medicului dumneavoastra.

Exista un risc minor de a dezvolta o reactie anafilactica (o reactie alergica severd, instalatd brusc) la
ADYNOVI. Trebuie sa cunoasteti semnele precoce ale reactiilor alergice cum sunt: eruptia pe piele,
urticaria, papulele (umflaturile), senzatia de mancarime generalizatd, umflarea buzelor si a limbii,
dificultatea de a respira, respiratia suierdtoare, senzatia de apdsare in piept, starea generald de rau si
ameteala. Acestea ar putea fi semne de debut ale unui soc anafilactic; alte semne pot fi ameteala
extrema nsotitd de pierderea constientei si dificultati extreme in respiratie.

Daca apare oricare dintre simptome, opriti imediat injectarea si adresati-va medicului dumneavoastra.
Simptomele severe, incluzand dificultatile la respiratie si (iminenta de) lesin necesitd instituirea
prompta a tratamentului de urgenta.

Daca aveti o afectiune a inimii spuneti medicului dumneavoastra, deoarece prezentati un risc crescut
de aparitie a unor complicatii de coagulare a sangelui.

Pacientii care dezvolta inhibitori ai factorului VIII

Formarea inhibitorilor (anticorpilor) este o complicatie cunoscutd, care poate aparea in timpul
tratamentului cu toate medicamentele care contin factor VIII. Acesti inhibitori, In special daca sunt
prezenti in concentratii mari, fac ca tratamentul sa nu mai functioneze in mod corespunzator si
dumneavoastra sau copilul dumneavoastra veti fi monitorizati cu atentie pentru a se descoperi
dezvoltarea acestor inhibitori. Daca sdngerarea dumneavoastrd sau a copilului dumneavoastra nu este
controlatd cu ADYNOVI, informati-l imediat pe medicul dumneavoastra.

Complicatii asociate cateterului

Daca este necesar un dispozitiv pentru acces venos central (DAVC), trebuie tinut cont de riscurile de
aparitie a unor complicatii asociate DAVC, care includ infectii localizate, prezenta bacteriilor in sdnge
si tromboza la nivelul locului cateterului.

Copii si adolescenti

ADYNOVI poate fi utilizat numai la adolescenti si adulti (cu varsta de 12 ani si peste). Atentionarile si
precautiile enumerate sunt valabile si in cazul adolescentilor.

ADYNOVI impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte
medicamente.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament. Hemofilia A apare rar la
femei. Prin urmare, nu exista experientd privind utilizarea ADYNOVI in timpul sarcinii si aldptarii.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

ADYNOVI nu are nicio influentd sau are o influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.
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ADYNOVI contine sodiu

ADYNOVI contine 10 mg de sodiu (componenta principala a sarii de gatit/de masa) per flacon. Acest
lucru este echivalent cu 0,5% din doza zilnica maxima recomandata de sodiu pentru un adult. in
functie de greutatea dumneavoastra corporald si de doza dumneavoastra de ADYNOVI, vi se pot
admininstra mai multe flacoane. Acest lucru trebuie luat in considerare daca urmati un regim alimentar
sarac 1n sare.

ADYNOVI contine polisorbat 80

Acest medicament contine 0,5 mg de polisorbat 80 in fiecare flacon echivalentcu 0,1 mg/ml.
Polisorbatii pot cauza reactii alergice. Adresati-va medicului dumneavoastrd daca aveti orice fel de
alergii cunoscute.

3. Cum sa utilizati ADYNOVI

Tratamentul cu ADYNOVI va fi initiat si supravegheat de catre un medic cu experientd in ingrijirea
pacientilor cu hemofilie A.

Medicul dumneavoastra va va calcula doza de ADYNOVI in functie de starea dumneavoastra si de
greutatea corporala si in functie de tipul tratamentului: pentru prevenirea sau pentru tratamentul
sangerarii. Frecventa administrarii depinde de efectul ADYNOVI asupra dumneavoastra. De obicei,
terapia de substitutie cu ADYNOVI este un tratament pe viata.

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrd dacé nu sunteti sigur.

Prevenirea sangerarii
Doza obisnuitd de ADYNOVI este cuprinsa intre 40 si 50 Ul per kg greutate corporald, administrata
de 2 ori pe saptamana.

Tratamentul sangerarii

Doza de ADYNOVI este calculata in functie de greutatea dumneavoastra si de nivelul de factor VIII
care trebuie atins. Nivelul de factor VIII necesar depinde de severitatea si locul producerii sangerarii.
Daca credeti ca efectul ADYNOVI nu este suficient, adresati-va medicului dumneavoastra.

Medicul dumneavoastra va va recomanda efectuarea de teste de laborator adecvate, pentru a se asigura
ca aveti un nivel corespunzator de factor VIII. Acest lucru este important mai ales daca urmeaza sa vi
se efectueze o interventie chirurgicala majora.

Utilizarea la copii si adolescenti

ADYNOVI poate fi utilizat numai la adolescenti si adulti (cu varsta de 12 ani si peste). De asemenea,
doza la adolescenti este calculata in functie de greutate si este aceeasi doza ca si la adulti.

Cum se administreaza ADYNOVI

ADYNOVI se injecteaza de obicei Intr-o vena (intravenos) de catre medicul dumneavoastra sau
asistenta medicald. Administrarea ADYNOVI sub forma de injectie se poate face si de catre
dumneavoastra sau de catre o altd persoand, Insd numai dupd ce ati primit instructajul corespunzator.
La sfarsitul acestui prospect, gasiti instructiuni detaliate privind autoadministrarea.

Daca utilizati mai mult ADYNOVI decit trebuie
Utilizati intotdeauna ADYNOVI exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sa discutati

cu medicul dumneavoastra daca nu sunteti sigur. In cazul in care ati injectat mai mult ADYNOVI
decat este recomandat, va rugam sa va adresati medicului dumneavoastra cat mai curand posibil.
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Daca uitati sa utilizati ADYNOVI

Nu injectati o doza dubla pentru a compensa doza uitata. Continuati cu urmatoarea injectare, conform
programului si respectand sfatul medicului dumneavoastra.

Daca incetati sa utilizati ADYNOVI
Nu Incetati sa utilizati ADYNOVI fara a va consulta cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Daca apar reactii alergice severe, bruste (anafilactice), injectarea trebuie oprita imediat. Adresati-
va imediat medicului dumneavoastra daca aveti una dintre urmatoarele manifestari precoce de
reactii alergice (hipersensibilitate):

- eruptie pe piele, urticarie, umflaturi, mancarime pe tot corpul,

- umflare a buzelor si a limbii,

- respiratie dificila, respiratie suieratoare, senzatie de apasare in piept,
- senzatie generalizata de rau,

- ameteala si pierdere a constientei.

Simptomele severe, incluzand dificultatea de a respira si senzatia (iminentd) de lesin, necesita
tratament de urgenta.

La pacientii la care s-a administrat anterior tratament cu factor VIII (mai mult de 150 de zile de
tratament), se pot forma anticorpi inhibitori mai putin frecvent (pot afecta pand la 1 din 100 de
pacienti). La pacientii fara tratament inainte, se pot forma foarte frecvent anticorpi inhibitori ai
factorului VIII (pot afecta mai mult de 1 din 10 pacienti) (vezi pct. 2). Daca se Intampla acest lucru,
medicamentul dumneavoastra poate sa nu mai actioneze corect si s-ar putea sa apara sangerari
persistente. Daca se intdmpla acest lucru, trebuie sa va adresati imediat medicului dumneavoastra.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
Tuse
Inhibitori ai factorului VIII (pentru pacientii fara tratament inainte)

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
Durere de cap

Varsaturi

Greata

Diaree

Eruptie pe piele

Ameteala

Eruptie cutanata

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

Inrosire, reactie alergica (hipersensibilitate)

Aparitia de inhibitori ai factorului VIII [la pacientii la care s-a administrat anterior tratament cu
factor VIII (mai mult de 150 de zile de tratament)]

Crestere a numarului unor tipuri de globule albe
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Reactie la perfuzie

Inrosire a ochilor

Eruptie trecatoare pe pieleape pleoapelor
Reactie adversa a pielii la medicament

Reactii adverse cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
Reactii care pot pune viata in pericol (anafilaxie)

Reactii adverse suplimentare la adolescenti
Se estimeaza ca frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse la adolescenti sunt la fel ca si la adulti.
Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza ADYNOVI
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si pe cutie dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).
A nu se congela.
A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Pe parcursul perioadei de valabilitate, medicamentul poate fi pastrat la temperatura camerei (pana

la 30 °C) pentru o singuri perioadi de maxim 3 luni. In acest caz, medicamentul expira la sfarsitul
perioadei de 3 luni sau la data de expirare inscrisa pe flaconul medicamentului, oricare termen este
atins primul. V& rugam sa notati data expirarii celor 3 luni de pastrare la temperatura camerei pe cutie .
Acest medicament nu poate fi introdus din nou la frigider dupa ce a fost pastrat la temperatura
camerei. Nu pastrati solutia la frigider dupa preparare.

Utilizati acest medicament in primele 3 ore dupa ce pulberea s-a dizolvat complet.

Medicamentul este destinat exclusiv pentru o singurd utilizare. Eliminati solutia neutilizata in mod
adecvat.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa

aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine ADYNOVI

- Substanta activa este rurioctocog alfa pegol (factor de coagulare VIII uman pegylat produs prin
tehnologia ADN-ului recombinant). Fiecare flacon contine nominal 250, 500, 1 000, 2 000 sau 3

000 Ul de rurioctocog alfa pegol.
- Flaconul cu solvent contine 5 ml de apad pentru preparate injectabile.

116


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

- Celelalte componente sunt manitol (E421), trehaloza dihidrat, histidina, glutation, clorura de
sodiu, clorurd de calciu dihidrat (E509), tris(hidroximetil)aminometan si polisorbat 80 (E433).
Vezi pct. 2 ,,ADYNOVI contine sodiu” si ,,ADYNOVI contine polisorbat 80.

Cum arata ADYNOVI si continutul ambalajului

ADYNOVI se prezinta sub forma de pulbere si solvent pentru solutie injectabila (pulbere pentru
solutie injectabild). Pulberea este de culoare alba pana la alb-gélbui, sfardmicioasd. Solventul este o
solutie limpede, incolorad. Dupa reconstituire, solutia este limpede, incolora si fard particule strdine.

Fiecare ambalaj contine un flacon cu pulbere, un flacon cu solvent si un dispozitiv pentru reconstituire
(BAXJECT Il Hi-Flow).

Detindtorul autorizatiei de punere pe piata

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

A-1221 Viena

Austria

Fabricantul

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

Belgia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentantul local al
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

Tél/Tel: +32 2 464 06 11 Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Taxena bearapus EOO/ Takeda Belgium NV

Ten.: +359 2 958 27 36 Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
Ceska republika Magyarorszag

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o. Takeda Pharma Kft.

Tel: +420 234 722 722 Tel.: +36 1 270 7030
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
Danmark Malta

Takeda Pharma A/S Drugsales Ltd

TIf.. +45 46 77 10 10 Tel: +356 21419070
medinfoEMEA@takeda.com safety@drugsalesltd.com
Deutschland Nederland

Takeda GmbH Takeda Nederland B.V.

Tel: +49 (0)800 825 3325 Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
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Eesti

Takeda Pharma OU

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA@takeda.com

EALGda

Takeda EAAAXY A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espana

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

France

Takeda France SAS

Tél: + 3314067 3300
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.0.

Tel: +385 1 377 88 96
medinfoEMEA@takeda.com

Ireland

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

island

Vistor ehf.

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

Acest prospect a fost revizuit in.

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

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu
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Instructiuni pentru preparare si administrare

Pentru prepararea solutiei utilizati numai solventul si dispozitivul de reconstituire furnizate in fiecare
ambalaj de ADYNOVI. Pulberea nu trebuie amestecata cu alte medicamente sau solventi, respectiv
medicamentul nu trebuie utilizat cu alte dispozitive de reconstituire.

Se recomanda insistent ca de fiecare data cand este administrat ADYNOVI, numele pacientului si
numarul seriei de fabricatie sa fie inregistrate. Flaconul cu pulbere este prevazut cu etichete care se
desfac.

Instructiuni pentru reconstituire

wnhw

A nu se utiliza dupa data de expirare inscrisa pe etichete si cutie.
A nu se utiliza daca dispozitivul BAXJECT II Hi-Flow, sistemul de bariera sterila sau ambalajul
sdu sunt deteriorate sau prezinta orice semne de deteriorare.

Utilizati tehnica antiseptica (asigurand curatenia si eliminarea microorganismelor contaminante)
si o suprafata de lucru pland in procedura de reconstituire.

Lasati flacoanele cu pulbere si solvent s ajungd la temperatura camerei inainte de utilizare
(Intre 15 °C si 25 °C).

Indepartati capacele de plastic de pe flacoanele cu pulbere si solvent.

Curatati dopurile din cauciuc cu un tampon cu alcool si lasati-le sa se usuce Tnainte de utilizare.
Deschideti ambalajul dispozitivului BAXJECT II Hi-Flow dezlipind capacul de hartie fara a
atinge interiorul (Figura A). A nu se indeparta dispozitivul din ambalaj.

Intoarceti ambalajul. Apasati drept pentru a introduce integral varful de plastic transparent prin
dopul de cauciuc al flaconului cu solvent (Figura B).

Prindeti ambalajul BAXJECT II Hi-Flow de capatul acestuia si extrageti dispozitivul din
ambalaj (Figura C). A nu se indeparta capacul albastru de pe dispozitivul BAXJECT II
Hi-Flow. A nu se atinge varful de plastic violet expus.

Rasturnati sistemul astfel incat flaconul cu solvent sa fie deasupra. Introduceti rapid si integral
varful de plastic violet Tn dopul flaconului cu pulbere, apasand direct (Figura D). Vidul va
absorbi solventul Tn flaconul cu pulbere.

Rotiti ugor pand cand pulberea este complet dizolvatd. A nu se péstra la frigider dupa
reconstituire.

Figura A Figura B Figura C

LW ]
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Figura D Figura E Figura F

Instructiuni pentru injectare

Nota importanta:

Inspectati solutia preparata pentru a depista eventualele particule si decolorari inainte de
administrare (solutia trebuie sa fie limpede, incolora si fara particule).
Nu utilizati ADYNOVI daca solutia nu este limpede sau daca nu este complet dizolvata.

Indepartati capacul albastru de pe dispozitivul BAXJECT II Hi-Flow (Figura E). Nu
introduceti aer in seringa. Conectati seringa la dispozitivul BAXJECT II Hi-Flow. Se
recomanda utilizarea unei seringi luer-lock.

Résturnati sistemul (astfel incat flaconul cu pulbere sa fie deasupra). Extrageti solutia
reconstituita in seringa, tragand pistonul incet (Figura F).

Deconectati seringa; montati un ac corespunzator si injectati intravenos. Dacd unui pacient
trebuie sd i se administreze mai mult de un flacon cu ADYNOVI, continutul flacoanelor
multiple se poate extrage in aceeasi seringa.

Pentru reconstituirea fiecarui flacon ADYNOVI cu solvent, este nevoie de un dispozitiv separat
de BAXJECT Il Hi-Flow.

A se administra intr-un interval de maxim 5 minute (rata maxima de perfuzie este de 10 ml pe
minut).

Eliminati solutia neutilizata in mod adecvat.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Tratamentul la nevoie

In cazul urmitoarelor evenimente hemoragice, activitatea factorului VIII nu trebuie si scadi sub
nivelul precizat de activitate In plasma (in % fata de normal sau in Ul/dl) in perioada corespunzatoare.
Urmatorul tabel poate fi folosit ca ghid de dozaj in episoadele de hemoragie si interventii chirurgicale.
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Tabelul 1: Ghid de dozaj in cazul episoadelor hemoragice si interventiilor chirurgicale

Gradul hemoragiei/tipul de Nivelul plasmatic de Frecventa de administrare
proceduri chirurgicali factor VIII necesar (% | (ore)/durata tratamentului (zile)
din normal sau Ul/dl)

Hemoragie

Hemartroza incipienta, 20-40 Se repeta injectiile la interval de 12-24

sangerare musculara sau de ore, cel putin 1 zi, pana la oprirea

sangerare orala. episodului de sangerare, dupa cum o
indica evolutia durerii, sau pana la
vindecare.

Hemartroza mai extinsa, 30-60 Se repeta injectiile la interval

sangerare musculara sau de 12 pana la 24 de ore, timp de 3-4

hematom. zile sau mai mult, pana la disparitia
durerii si a manifestarilor acute de
dizabilitate.

Hemoragii care pun viata in 60 - 100 Se repeta injectiile la interval

pericol. de 8 péana la 24 de ore, panai la
indepdrtarea pericolului.

Interventie chirurgicala

Minora 30-60 La interval de 24 de ore cel putin o zi,

Inclusiv extractii dentare. pana la vindecare.

Majora 80 - 100 Se repeta injectiile la interval de
8 pana la 24 de ore, pana cand se

(pre si postoperator) obtine vindecarea adecvata a plagii,
apoi se continud tratamentul inca alte
cel putin 7 zile, pentru a mentine un
nivel al activitatii factorului VIII de
30-60% (Ul/dl).
Profilaxia

In cazul profilaxiei pe termen lung, doza recomandati de ADYNOVI este de 40 pana la 50 UI per kg
greutate corporald, de douad ori pe saptamana, la interval de 3 pana la 4 zile. Poate fi luata in
considerare ajustarea dozelor si a intervalelor dintre administrari n functie de nivelul de factor VIII
atins si de tendinta individuald la sangerare.

Copii si adolescenti

Tratamentul la nevoie privind dozarea la copii si adolescenti (12 pana la 18 ani) este acelasi ca la
pacientii adulti. Tratamentul profilactic la pacientii cu varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani este similar
cu cel la pacientii adulti. Siguranta pe termen lung a ADYNOVI la copii cu véarsta sub 12 ani nu a fost
inca stabilitd. Poate fi luata in considerare ajustarea dozelor si a intervalelor dintre administrari in
functie de nivelul de factor VIII atins si de tendinta individuala la sangerare.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

ADYNOVI 250 UI /S ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila
ADYNOVI 500 UI /S ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila
ADYNOVI 1 000 UI/ 5 ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila
ADYNOVI 2 000 UI/ 5 ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila
ADYNOVI 3 000 UI /5 ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila

rurioctocog alfa pegol (factor de coagulare VIII recombinant uman pegylat)

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sé fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este ADYNOVI si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sd utilizati ADYNOVI
Cum sa utilizati ADYNOVI

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza ADYNOVI

Continutul ambalajului si alte informatii

SR

1. Ce este ADYNOVI si pentru ce se utilizeaza

ADYNOVI contine substanta activa rurioctocog alfa pegol, factor VIII de coagulare uman pegylat.

Factorul VIII de coagulare uman a fost modificat pentru a prelungi durata sa de actiune. Factorul VIII

este necesar pentru formarea cheagurilor de sange in vederea opririi sangerarii. In cazul pacientilor cu

hemofilie A (deficit congenital de factor VIII), acesta este absent sau nu actioneazd corespunzator.

ADYNOVI se utilizeaza pentru tratamentul si prevenirea sangerarii la pacienti incepand cu varsta de

12 ani cu hemofilie A (o tulburare ereditara de coagulare a sangelui, cauzata de absenta factorului

VIII).

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati ADYNOVI

Nu utilizati ADYNOVI:

- dacad sunteti alergic la rurioctocog alfa pegol, octocog alfa sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6)

- daca sunteti alergic la proteinele de soarece sau de hamster

Daca nu sunteti sigur in legatura cu acest lucru, adresati-va medicului dumneavoastra.
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Atentionari si precautii

Este important sa tineti o evidentd a numarului lotului de ADYNOVI. Prin urmare, de fiecare data
cand primiti un nou ambalaj de ADYNOVI, notati data si numarul lotului (care este mentionat pe
ambalaj dupa Lot) si pastrati aceastd informatie Intr-un loc sigur.

Inainte sa utilizati ADYNOVI, adresati-va medicului dumneavoastra.

Exista un risc minor de a dezvolta o reactie anafilactica (o reactie alergica severd, instalatd brusc) la
ADYNOVI. Trebuie sa cunoasteti semnele precoce ale reactiilor alergice cum sunt: eruptia pe piele,
urticaria, papulele (umflaturile), senzatia de mancarime generalizatd, umflarea buzelor si a limbii,
dificultatea de a respira, respiratia suierdtoare, senzatia de apdsare in piept, starea generald de rau si
ameteala. Acestea ar putea fi semne de debut ale unui soc anafilactic; alte semne pot fi ameteala
extrema nsotitd de pierderea constientei si dificultati extreme in respiratie.

Daca apare oricare dintre simptome, opriti imediat injectarea si adresati-va medicului dumneavoastra.
Simptomele severe, incluzand dificultatile la respiratie si (iminenta de) lesin necesitd instituirea
prompta a tratamentului de urgenta.

Daca aveti o afectiune a inimii spuneti medicului dumneavoastra, deoarece prezentati un risc crescut
de aparitie a unor complicatii de coagulare a sangelui.

Pacientii care dezvolta inhibitori ai factorului VIII

Formarea inhibitorilor (anticorpilor) este o complicatie cunoscutd, care poate aparea in timpul
tratamentului cu toate medicamentele care contin factor VIII. Acesti inhibitori, In special daca sunt
prezenti in concentratii mari, fac ca tratamentul sa nu mai functioneze in mod corespunzator si
dumneavoastra sau copilul dumneavoastra veti fi monitorizati cu atentie pentru a se descoperi
dezvoltarea acestor inhibitori. Daca sdngerarea dumneavoastrd sau a copilului dumneavoastra nu este
controlatd cu ADYNOVI, informati-l imediat pe medicul dumneavoastra.

Complicatii asociate cateterului

Daca este necesar un dispozitiv pentru acces venos central (DAVC), trebuie tinut cont de riscurile de
aparitie a unor complicatii asociate DAVC, care includ infectii localizate, prezenta bacteriilor in sdnge
si tromboza la nivelul locului cateterului.

Copii si adolescenti

ADYNOVI poate fi utilizat numai la adolescenti si adulti (cu varsta de 12 ani si peste). Atentionarile si
precautiile enumerate sunt valabile si in cazul adolescentilor.

ADYNOVI impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte
medicamente.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament. Hemofilia A apare rar la
femei. Prin urmare, nu exista experientd privind utilizarea ADYNOVI in timpul sarcinii si aldptarii.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

ADYNOVI nu are nicio influentd sau are o influenta neglihabild asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.
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ADYNOVI contine sodiu

ADYNOVI contine 10 mg de sodiu (componenta principala a sarii de gatit/de masa) per flacon. Acest
lucru este echivalent cu 0,5% din doza zilnica maxima recomandata de sodiu pentru un adult. in
functie de greutatea dumneavoastra corporald si de doza dumneavoastra de ADYNOVI, vi se pot
admininstra mai multe flacoane. Acest lucru trebuie luat in considerare daca urmati un regim alimentar
sarac 1n sare.

ADYNOVI contine polisorbat 80

Acest medicament contine 0,5 mg de polisorbat 80 per fiecare flacon echivalentcu 0,1 mg/ml.
Polisorbatii pot determina reactii alergice. Adresati-vd medicului dumneavoastra daca aveti orice fel
de alergii cunoscute.

3. Cum sa utilizati ADYNOVI

Tratamentul cu ADYNOVI va fi initiat si supravegheat de catre un medic cu experientd in ingrijirea
pacientilor cu hemofilie A.

Medicul dumneavoastra va va calcula doza de ADYNOVI in functie de starea dumneavoastra si de
greutatea corporala si in functie de tipul tratamentului: pentru prevenirea sau pentru tratamentul
sangerarii. Frecventa administrarii depinde de efectul ADYNOVI asupra dumneavoastra. De obicei,
terapia de substitutie cu ADYNOVI este un tratament pe viata.

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrd dacé nu sunteti sigur.

Prevenirea sangerarii
Doza obisnuitd de ADYNOVI este cuprinsa intre 40 si 50 Ul per kg greutate corporald, administrata
de 2 ori pe saptamana.

Tratamentul sangerarii

Doza de ADYNOVI este calculata in functie de greutatea dumneavoastra si de nivelul de factor VIII
care trebuie atins. Nivelul de factor VIII necesar depinde de severitatea si locul producerii sangerarii.
Daca credeti ca efectul ADYNOVI nu este suficient, adresati-va medicului dumneavoastra.

Medicul dumneavoastra va va recomanda efectuarea de teste de laborator adecvate, pentru a se asigura
ca aveti un nivel corespunzator de factor VIII. Acest lucru este important mai ales daca urmeaza sa vi
se efectueze o interventie chirurgicala majora.

Utilizarea la copii si adolescenti

ADYNOVI poate fi utilizat numai la adolescenti si adulti (cu varsta de 12 ani si peste). De asemenea,
doza la adolescenti este calculata in functie de greutate si este aceeasi doza ca si la adulti.

Cum se administreaza ADYNOVI

ADYNOVI se injecteaza de obicei Intr-o vena (intravenos) de catre medicul dumneavoastra sau
asistenta medicald. Administrarea ADYNOVI sub forma de injectie se poate face si de catre
dumneavoastra sau de catre o altd persoand, Insd numai dupd ce ati primit instructajul corespunzator.
La sfarsitul acestui prospect, gasiti instructiuni detaliate privind autoadministrarea.

Daca utilizati mai mult ADYNOVI decit trebuie
Utilizati intotdeauna ADYNOVI exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sa discutati

cu medicul dumneavoastra daca nu sunteti sigur. In cazul in care ati injectat mai mult ADYNOVI
decat este recomandat, va rugam sa va adresati medicului dumneavoastra cat mai curand posibil.
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Daca uitati sa utilizati ADYNOVI

Nu injectati o doza dubla pentru a compensa doza uitata. Continuati cu urmatoarea injectare, conform
programului si respectand sfatul medicului dumneavoastra.

Daca incetati sa utilizati ADYNOVI
Nu Incetati sa utilizati ADYNOVI fara a va consulta cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Daca apar reactii alergice severe, bruste (anafilactice), injectarea trebuie oprita imediat. Adresati-
va imediat medicului dumneavoastra daca aveti una dintre urmatoarele manifestari precoce de
reactii alergice (hipersensibilitate):

- eruptie pe piele, urticarie, umflaturi, mancarime pe tot corpul,

- umflarea buzelor si a limbii,

- respiratie dificila, respiratie suieratoare, senzatie de apasare in piept,
- senzatie generalizata de rau,

- ameteala si pierdere a constientei.

Simptomele severe, incluzand dificultatea de a respira si senzatia (iminentd) de lesin, necesita
tratament de urgenta.

La pacientii la care s-a administrat anterior tratament cu factor VIII (mai mult de 150 de zile de
tratament), se pot forma anticorpi inhibitori mai putin frecvent (pot afecta pand la 1 din 100 de
pacienti). La pacientii netratati anterior, se pot forma foarte frecvent anticorpi inhibitori ai
factorului VIII (pot afecta mai mult de 1 din 10 pacienti) (vezi pct. 2). Daca se Intampla acest lucru,
medicamentul dumneavoastra poate sa nu mai actioneze corect si s-ar putea sa apara sangerari
persistente. Daca se intdmpla acest lucru, trebuie sa va adresati imediat medicului dumneavoastra.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
Tuse
Inhibitori ai factorului VIII (la pacienti netratati anterior)

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
Dureri de cap

Varsaturi

Greata

Diaree

Eruptie pe piele

Ameteala

Eruptie cutanata

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

Inrosire, reactie alergica (hipersensibilitate)

Aparitia de inhibitori ai factorului VIII [la pacientii la care s-a administrat anterior tratament cu
factor VIII (mai mult de 150 de zile de tratament)]

Crestere a numarului unor tipuri de globule albe
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Reactie la perfuzie

Inrosire a ochilor

Eruptie cutanata pe pleoape

Reactie adversa a pielii la medicament

Reactii adverse cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
Reactii care pot pune viata in pericol (anafilaxie)

Reactii adverse suplimentare la adolescenti
Se estimeaza ca frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse la adolescenti sunt la fel ca si la adulti.
Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza ADYNOVI
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si pe cutie dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).
A nu se congela.
A se tine blisterul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Pe parcursul perioadei de valabilitate, medicamentul poate fi pastrat la temperatura camerei (pana

la 30 °C) pentru o singuri perioadi de maxim 3 luni. In acest caz, medicamentul expira la sfarsitul
perioadei de 3 luni sau la data de expirare inscrisa pe flaconul medicamentului, oricare termen este
atins primul. Va rugam sa notati data expirarii celor 3 luni de pastrare la temperatura camerei pe cutie.
Acest medicament nu poate fi introdus din nou la frigider dupa ce a fost pastrat la temperatura
camerei. Nu pastrati solutia la frigider dupa preparare.

Utilizati acest medicament in primele 3 ore dupa ce pulberea s-a dizolvat complet.

Medicamentul este destinat exclusiv pentru o singurd utilizare. Eliminati solutia neutilizata in mod
adecvat.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa

aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine ADYNOVI

- Substanta activa este rurioctocog alfa pegol (factor de coagulare VIII uman pegylat produs prin
tehnologia ADN-ului recombinant). Fiecare flacon contine nominal 250, 500, 1 000, 2 000 sau 3

000 Ul de rurioctocog alfa pegol.
- Flaconul cu solvent contine 5 ml de apad pentru preparate injectabile.
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- Celelalte componente sunt manitol (E421), trehaloza dihidrat, histidina, glutation, clorura de
sodiu, clorurd de calciu dihidrat (E509), tris(hidroximetil)aminometan si polisorbat 80 (E433).
Vezi pct. 2 ,,ADYNOVI contine sodiu” si ,,ADYNOVI contine polisorbat 80.

Cum arata ADYNOVI si continutul ambalajului
ADYNOVI se prezinta sub forma de pulbere si solvent pentru solutie injectabila (pulbere pentru

solutie injectabild). Pulberea este de culoare alba pana la alb-gélbui, sfardmicioasd. Solventul este o
solutie limpede, incolorad. Dupa reconstituire, solutia este limpede, incolora si fard particule strdine.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

A-1221 Viena

Austria

Fabricantul

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

Belgia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentantul local al

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

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

bbarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

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 OU

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com
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Lietuva

Takeda, UAB

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

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

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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

Malta

Drugsales Ltd

Tel: +356 21419070
safety@drugsalesltd.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



E)Lada

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Espafa

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

France

Takeda France SAS

Tél: + 3314067 3300
medinfoEMEA@takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 377 88 96
medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

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

island

Vistor ehf.

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

Acest prospect a fost revizuit in.

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 33503 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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: https://www.ema.europa.eu
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Instructiuni pentru preparare si administrare
ADYNOVI nu trebuie amestecat cu alte medicamente sau solventi.

Se recomanda insistent ca de fiecare data cand este administrat ADYNOVI, numele pacientului si
numarul seriei de fabricatie sa fie inregistrate. Blisterul este prevazut cu etichete care se desfac.

Instructiuni pentru reconstituire

. A nu se utiliza dupa data de expirare inscrisa pe etichete si cutie.

o A nu se utiliza Tn cazul in care blisterul are sigiliul rupt sau deteriorat

. Nu pastrati solutia la frigider dupa preparare.

1. Daca produsul este Inca pastrat la frigider, scoateti blisterul sigilat (contine flacoanele cu

pulbere si solvent preasamblate cu sistemul pentru reconstituire) din frigider si lasati-le sa
ajunga la temperatura camerei (intre 15 °C si 25 °C).

2. Spaélati-va bine pe maini utilizand sapun si apa calda.

3. Deschideti blisterul dispozitivului ADYNOVI dezlipind capacul de hartie. Scoateti sistemul
BAXJECT Il1 din blister.

4. Puneti flaconul cu pulbere pe o suprafata plana, cu flaconul cu solvent situat deasupra
(Figura 1). Flaconul cu solvent are o banda albastra. Nu scoateti capacul albastru decat atunci
cand veti primi indicatia sd procedati astfel, intr-un pas ulterior.

5. Tinéand cu o mana flaconul cu pulbere din sistemul BAXJECT III, apasati ferm cu cealaltd méana
pe flaconul cu solvent pana cand sistemul se imbina complet si solventul curge in flaconul cu
pulbere (Figura 2). Nu inclinati sistemul pana cand transferul nu este complet.

6. Verificati daca intreaga cantitate de solvent a fost transferata. Rotiti usor, pana la dizolvarea
completa a pulberii (figura 3). Asigurati-va ca pulberea s-a dizolvat complet; in caz contrar,
solutia reconstituitd nu va trece toatd prin filtrul dispozitivului. Produsul se dizolva rapid (de
obicei, in mai putin de 1 minut). Dupa reconstituire solutia trebuie sa fie limpede, incolora si sa
nu prezinte particule straine.

Figural Figura 2 Figura 3
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Instructiuni pentru injectare

In timpul administririi solutiei este necesara utilizarea unei tehnici antiseptice (asigurand curatenia si
eliminarea microorganismelor contaminante).

Nota importanta:

Inspectati solutia preparata pentru a depista eventualele particule si decolorari inainte de
administrare (solutia trebuie sa fie limpede, incolora si fara particule).
Nu utilizati dacd solutia nu este limpede sau daca nu este complet dizolvata.

Indepartati capacul albastru de pe BAXJECT III (Figura 4). Nu introduceti aer in seringi.

Conectati seringa la BAXJECT III. Se recomanda utilizarea unei seringi luer-lock.

Rasturnati sistemul (astfel incét flaconul cu pulbere sa fie deasupra). Extrageti solutia

reconstituitd in seringa, trdgand pistonul incet (Figura 5).

Deconectati seringa si atasati un ac adecvat la seringa si injectati solutia reconstituita intr-o

vena. Daca unui pacient urmeaza sa i se administreze mai mult de un flacon de ADYNOVI,
continutul mai multor flacoane poate fi aspirat in aceeasi seringa..

minut).

Eliminati solutia neutilizata in mod adecvat.

Administrati pe parcursul unui interval de pana la 5 minute (rata maxima de perfuzie 10 ml pe

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Tratamentul la nevoie

In cazul urmitoarelor evenimente hemoragice, activitatea factorului VIII nu trebuie si scadi sub
nivelul precizat de activitate In plasma (in % fata de normal sau in Ul/dl) in perioada corespunzatoare.
Urmatorul tabel poate fi folosit ca ghid de dozaj in episoadele de hemoragie si interventii chirurgicale.

Tabelul 1: Ghid de dozaj in cazul episoadelor hemoragice si interventiilor chirurgicale

Gradul hemoragiei/tipul de
procedura chirurgicala

Nivelul plasmatic de
factor VIII necesar (%
din normal sau Ul/dl)

Frecventa de administrare
(ore)/durata tratamentului (zile)

Hemoragie

Hemartroza incipienta,
sangerare muscularad sau
sangerare orala.

Hemartroza mai extinsa,
sangerare musculara sau
hematom.

Hemoragii care pun viata in
pericol.

20-40
30-60
60 - 100

Se repeta injectiile la interval de 12-24
de ore, cel putin 1 zi, pana la oprirea
episodului de sangerare, dupa cum o
indica evolutia durerii, sau pana la
vindecare.

Se repeta injectiile la interval de

12 pana la 24 de ore, timp de 3-4 zile
sau mai mult, pana la disparitia durerii
si a manifestarilor acute de
dizabilitate.

Se repeta injectiile la interval
de 8 pana la 24 de ore, pana la
indepartarea pericolului.
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Gradul hemoragiei/tipul de Nivelul plasmatic de Frecventa de administrare
proceduri chirurgicali factor VIII necesar (% | (ore)/durata tratamentului (zile)
din normal sau Ul/dl)

Interventie chirurgicala

Minora 30-60 La interval de 24 de ore cel putin o zi,
Inclusiv extractii dentare. pana la vindecare.
Majora 80 - 100 Se repeta injectiile la interval de
8 pana la 24 de ore, pana cand se
(pre si postoperator) obtine vindecarea adecvatd a plagii,

apoi se continua tratamentul inca alte
cel putin 7 zile, pentru a mentine un
nivel al activitatii factorului VIII de
30-60% (Ul/dl).

Profilaxia

In cazul profilaxiei pe termen lung, doza recomandati de ADYNOVI este de 40 pani la 50 Ul per kg
greutate corporald de doua ori pe saptaméana, la intervale de 3 pana la 4 zile. Poate fi luata in
considerare ajustarea dozelor si a intervalelor dintre administrari in functie de nivelul de factor VIII
atins si de tendinta individuala la sdngerare.

Copii si adolescenti

Tratamentul la nevoie privind dozele pentru copii si adolescenti (12 pana la 18 ani) este acelasi ca la
pacientii adulti. Tratamentul profilactic la pacientii cu varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani este similar
cu cel la pacientii adulti. Siguranta pe termen lung a ADYNOVI la copii cu varsta sub 12 ani nu a fost
inca stabilitd. Poate fi luata in considerare ajustarea dozelor si a intervalelor dintre administrari in
functie de nivelul de factor VIII atins si de tendinta individuala la sdngerare.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

ADYNOVI 250 Ul / 2 ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila
ADYNOVI 500 UI /2 ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila
ADYNOVI 1 000 UI/ 2 ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila

rurioctocog alfa pegol (factor de coagulare VIII recombinant uman pegylat)

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sé fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastrd. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este ADYNOVI si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati ADYNOVI
Cum sa utilizati ADYNOVI

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza ADYNOVI

Continutul ambalajului si alte informatii

SUNRAELDN =

1. Ce este ADYNOVI si pentru ce se utilizeaza

ADYNOVI contine substanta activa rurioctocog alfa pegol, factor VIII de coagulare uman pegylat.

Factorul VIII de coagulare uman a fost modificat pentru a prelungi durata sa de actiune. Factorul VIII

este necesar pentru formarea cheagurilor de sange in vederea opririi sangerarii. In cazul pacientilor cu

hemofilie A (deficit congenital de factor VIII), acesta este absent sau nu actioneaza corespunzator.

ADYNOVI se utilizeaza pentru tratamentul si prevenirea sangerarii la pacienti Incepand cu varsta de

12 ani cu hemofilie A (o tulburare ereditara de coagulare a sangelui cauzata de absenta factorului

VIII).

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati ADYNOVI

Nu utilizati ADYNOVI:

- daca sunteti alergic la rurioctocog alfa pegol, octocog alfa sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6)

- daca sunteti alergic la proteinele de soarece sau de hamster

Daca nu sunteti sigur in legatura cu acest lucru, adresati-va medicului dumneavoastra.
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Atentionari si precautii

Este important sa tineti o evidentd a numarului lotului de ADYNOVI. Prin urmare, de fiecare data
cand primiti un nou ambalaj de ADYNOVI, notati data si numarul lotului (care este mentionat pe
ambalaj dupa Lot) si pastrati aceastd informatie Intr-un loc sigur.

Inainte sa utilizati ADYNOVI, adresati-va medicului dumneavoastra.

Exista un risc minor de a dezvolta o reactie anafilactica (o reactie alergica severd, instalatd brusc) la
ADYNOVI. Trebuie sa cunoasteti semnele precoce ale reactiilor alergice cum sunt: eruptia pe piele,
urticaria, papulele (umflaturile), senzatia de mancarime generalizatd, umflarea buzelor si a limbii,
dificultatea de a respira, respiratia suierdtoare, senzatia de apdsare in piept, starea generald de rau si
ameteala. Acestea ar putea fi semne de debut ale unui soc anafilactic; alte semne pot fi ameteala
extrema nsotitd de pierderea constientei si dificultati extreme in respiratie.

Daca apare oricare dintre simptome, opriti imediat injectarea si adresati-va medicului dumneavoastra.
Simptomele severe, incluzand dificultatile la respiratie si (iminenta de) lesin necesitd instituirea
prompta a tratamentului de urgenta.

Daca aveti o afectiune a inimii spuneti medicului dumneavoastra, deoarece prezentati un risc crescut
de aparitie a unor complicatii de coagulare a sangelui.

Pacientii care dezvolta inhibitori ai factorului VIII

Formarea inhibitorilor (anticorpilor) este o complicatie cunoscutd, care poate aparea in timpul
tratamentului cu toate medicamentele care contin factor VIII. Acesti inhibitori, In special daca sunt
prezenti in concentratii mari, fac ca tratamentul sa nu mai functioneze in mod corespunzator si
dumneavoastra sau copilul dumneavoastra veti fi monitorizati cu atentie pentru a se descoperi
dezvoltarea acestor inhibitori. Daca sdngerarea dumneavoastrd sau a copilului dumneavoastra nu este
controlatd cu ADYNOVI, informati-l imediat pe medicul dumneavoastra.

Complicatii asociate cateterului

Daca este necesar un dispozitiv pentru acces venos central (DAVC), trebuie tinut cont de riscurile de
aparitie a unor complicatii asociate DAVC, care includ infectii localizate, prezenta bacteriilor in sdnge
si tromboza la nivelul locului cateterului.

Copii si adolescenti

ADYNOVI poate fi utilizat numai la adolescenti si adulti (cu varsta de 12 ani si peste). Atentionarile si
precautiile enumerate sunt valabile si in cazul adolescentilor.

ADYNOVI impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte
medicamente.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament. Hemofilia A apare rar la
femei. Prin urmare, nu exista experientd privind utilizarea ADYNOVI in timpul sarcinii si aldptarii.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

ADYNOVI nu are nicio influentd sau are o influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.
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ADYNOVI contine sodiu

ADYNOVI contine 10 mg de sodiu (componenta principala a sarii de gatit/de masa) per flacon. Acest
lucru este echivalent cu 0,5% din doza zilnica maxima recomandata de sodiu pentru un adult. in
functie de greutatea dumneavoastra corporald si de doza dumneavoastra de ADYNOVI, vi se pot
admininstra mai multe flacoane. Acest lucru trebuie luat in considerare daca urmati un regim alimentar
sarac 1n sare.

ADYNOVI contine polisorbat 80

Acest medicament contine 0,5 mg de polisorbat 80 per fiecare flacon echivalentcu 0,25 mg/ml.
Polisorbatii pot determina reactii alergice. Adresati-vd medicului dumneavoastra daca aveti orice fel
de alergii cunoscute.

3. Cum sa utilizati ADYNOVI

Tratamentul cu ADYNOVI va fi initiat si supravegheat de catre un medic cu experientd in ingrijirea
pacientilor cu hemofilie A.

Medicul dumneavoastra va va calcula doza de ADYNOVI in functie de starea dumneavoastra si de
greutatea corporala si in functie de tipul tratamentului: pentru prevenirea sau pentru tratamentul
sangerarii. Frecventa administrarii depinde de efectul ADYNOVI asupra dumneavoastra. De obicei,
terapia de substitutie cu ADYNOVI este un tratament pe viata.

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrd dacé nu sunteti sigur.

Prevenirea sangerarii
Doza obisnuitd de ADYNOVI este cuprinsa intre 40 si 50 Ul per kg greutate corporald, administrata
de 2 ori pe saptamana.

Tratamentul sangerarii

Doza de ADYNOVI este calculata in functie de greutatea dumneavoastra si de nivelul de factor VIII
care trebuie atins. Nivelul de factor VIII necesar depinde de severitatea si locul producerii sangerarii.
Daca credeti ca efectul ADYNOVI nu este suficient, adresati-va medicului dumneavoastra.

Medicul dumneavoastra va va recomanda efectuarea de teste de laborator adecvate, pentru a se asigura
ca aveti un nivel corespunzator de factor VIII. Acest lucru este important mai ales daca urmeaza sa vi
se efectueze o interventie chirurgicala majora.

Utilizarea la copii si adolescenti

ADYNOVI poate fi utilizat numai la adolescenti si adulti (cu varsta de 12 ani si peste). De asemenea,
doza la adolescenti este calculata in functie de greutate si este aceeasi doza ca si la adulti.

Cum se administreaza ADYNOVI

ADYNOVI se injecteaza de obicei Intr-o vena (intravenos) de catre medicul dumneavoastra sau
asistenta medicald. Administrarea ADYNOVI sub forma de injectie se poate face si de catre
dumneavoastra sau de catre o altd persoand, Insd numai dupd ce ati primit instructajul corespunzator.
La sfarsitul acestui prospect, gasiti instructiuni detaliate privind autoadministrarea.

Daca utilizati mai mult ADYNOVI decit trebuie
Utilizati intotdeauna ADYNOVI exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sa discutati

cu medicul dumneavoastra daca nu sunteti sigur. In cazul in care ati injectat mai mult ADYNOVI
decat este recomandat, va rugam sa va adresati medicului dumneavoastra cat mai curand posibil.
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Daca uitati sa utilizati ADYNOVI

Nu injectati o doza dubla pentru a compensa doza uitata. Continuati cu urmatoarea injectare, conform
programului si respectand sfatul medicului dumneavoastra.

Daca incetati sa utilizati ADYNOVI
Nu Incetati sa utilizati ADYNOVI fara a va consulta cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Daca apar reactii alergice severe, bruste (anafilactice), injectarea trebuie oprita imediat. Adresati-
va imediat medicului dumneavoastra daca aveti una dintre urmatoarele manifestari precoce de
reactii alergice (hipersensibilitate):

- eruptie pe piele, urticarie, umflaturi, mancarime pe tot corpul,

- umflarea buzelor si a limbii,

- respiratie dificila, respiratie suieratoare, senzatie de apasare in piept,
- senzatie generalizata de rau,

- ameteala si pierdere a constientei.

Simptomele severe, incluzand dificultatea de a respira si senzatia (iminentd) de lesin, necesita
tratament de urgenta.

La pacientii la care s-a administrat anterior tratament cu factor VIII (mai mult de 150 de zile de
tratament), se pot forma anticorpi inhibitori mai putin frecvent (pot afecta pana lal din 100 de
pacienti). La pacientii netratati anterior, se pot forma foarte frecvent anticorpi inhibitori ai
factorului VIII (pot afecta mai mult de 1 din 10 pacienti) (vezi pct. 2). Daca se Intampla acest lucru,
medicamentul dumneavoastra poate sa nu mai actioneze corect si s-ar putea sa apara sangerari
persistente. Daca se intdmpla acest lucru, trebuie sa va adresati imediat medicului dumneavoastra.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
Tuse
Inhibitori ai factorului VIII (la pacienti netratati anterior)

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
Dureri de cap

Varsaturi

Greata

Diaree

Eruptie pe piele

Ameteala

Eruptie cutanata

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

Inrosire, reactie alergica (hipersensibilitate)

Aparitia de inhibitori ai factorului VIII [la pacientii la care s-a administrat anterior tratament cu
factor VIII (mai mult de 150 de zile de tratament)]

Crestere a numarului unor tipuri de globule albe
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Reactie la perfuzie

Inrosire a ochilor

Eruptie cutanata pe pleoape

Reactie adversa a pielii la medicament

Reactii adverse cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
Reactii care pot pune viata in pericol (anafilaxie)

Reactii adverse suplimentare la adolescenti
Se estimeaza ca frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse la adolescenti sunt la fel ca si la adulti.
Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza ADYNOVI
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si pe cutie dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).
A nu se congela.
A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Pe parcursul perioadei de valabilitate, medicamentul poate fi pastrat la temperatura camerei (pana

la 30 °C) pentru o singuri perioadi de maxim 3 luni. In acest caz, medicamentul expira la sfarsitul
perioadei de 3 luni sau la data de expirare inscrisa pe flaconul medicamentului, oricare termen este
atins primul. Va rugam sa notati data expirarii celor 3 luni de pastrare la temperatura camerei pe cutie.
Acest medicament nu poate fi introdus din nou la frigider dupa ce a fost pastrat la temperatura
camerei. Nu pastrati solutia la frigider dupa preparare.

Utilizati acest medicament in primele 3 ore dupa ce pulberea s-a dizolvat complet.

Medicamentul este destinat exclusiv pentru o singurd utilizare. Eliminati solutia neutilizata in mod
adecvat.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa

aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine ADYNOVI

- Substanta activa este rurioctocog alfa pegol (factor de coagulare VIII uman pegylat produs prin
tehnologia ADN-ului recombinant). Fiecare flacon contine nominal 250, 500, sau 1 000 Ul de

rurioctocog alfa pegol.
- Flaconul cu solvent contine 2 ml de apad pentru preparate injectabile.
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- Celelalte componente sunt manitol (E421), trehaloza dihidrat, histidina, glutation, clorura de
sodiu, clorurd de calciu dihidrat (E509), tris(hidroximetil)aminometan si polisorbat 80 (E433).
Vezi pct. 2 ,,ADYNOVI contine sodiu” si ,,ADYNOVI contine polisorbat 80”.

Cum arata ADYNOVI si continutul ambalajului

ADYNOVI se prezinta sub forma de pulbere si solvent pentru solutie injectabila (pulbere pentru
solutie injectabild). Pulberea este de culoare alba pana la alb-gélbui, sfardmicioasd. Solventul este o
solutie limpede, incolorad. Dupa reconstituire, solutia este limpede, incolora si fard particule strdine.

Fiecare ambalaj contine un flacon cu pulbere, un flacon cu solvent si un dispozitiv pentru reconstituire
(BAXJECT Il Hi-Flow).

Detindtorul autorizatiei de punere pe piata

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

A-1221 Viena

Austria

Fabricantul

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

Belgia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentantul local al
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

Tél/Tel: +32 2 464 06 11 Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Taxena bearapus EOO/ Takeda Belgium NV

Ten.: +359 2 958 27 36 Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
Ceska republika Magyarorszag

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o. Takeda Pharma Kft.

Tel: +420 234 722 722 Tel.: +36 1 270 7030
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
Danmark Malta

Takeda Pharma A/S Drugsales Ltd

TIf.. +45 46 77 10 10 Tel: +356 21419070
medinfoEMEA@takeda.com safety@drugsalesltd.com
Deutschland Nederland

Takeda GmbH Takeda Nederland B.V.

Tel: +49 (0)800 825 3325 Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
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Eesti

Takeda Pharma OU

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA@takeda.com

EALGda

Takeda EAAAXY A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espana

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

France

Takeda France SAS

Tél: + 3314067 3300
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.0.

Tel: +385 1 377 88 96
medinfoEMEA@takeda.com

Ireland

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

island

Vistor ehf.

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

Acest prospect a fost revizuit in.

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

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu
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Instructiuni pentru preparare si administrare

Pentru prepararea solutiei utilizati numai solventul si dispozitivul de reconstituire furnizate in fiecare
ambalaj de ADYNOVI. Pulberea nu trebuie amestecata cu alte medicamente sau solventi, respectiv
medicamentul nu trebuie utilizat cu alte dispozitive de reconstituire.

Se recomanda insistent ca de fiecare data cand este administrat ADYNOVI, numele pacientului si
numarul seriei de fabricatie sa fie inregistrate. Flaconul cu pulbere este prevazut cu etichete care se
desfac.

Instructiuni pentru reconstituire

wnhw

A nu se utiliza dupa data de expirare inscrisa pe etichete si cutie.
A nu se utiliza daca dispozitivul BAXJECT II Hi-Flow, sistemul de bariera sterila sau ambalajul
sdu sunt deteriorate sau prezinta orice semne de deteriorare.

Utilizati tehnica antiseptica (asigurand curatenia si eliminarea microorganismelor contaminante)
si o suprafata de lucru pland in procedura de reconstituire.

Lasati flacoanele cu pulbere si solvent s ajungd la temperatura camerei inainte de utilizare
(Intre 15 °C si 25 °C).

Indepartati capacele de plastic de pe flacoanele cu pulbere si solvent.

Curatati dopurile din cauciuc cu un tampon cu alcool si lasati-le sa se usuce Tnainte de utilizare.
Deschideti ambalajul dispozitivului BAXJECT II Hi-Flow dezlipind capacul de hartie fara a
atinge interiorul (Figura A). A nu se indeparta dispozitivul din ambalaj.

Intoarceti ambalajul. Apasati drept pentru a introduce integral varful de plastic transparent prin
dopul de cauciuc al flaconului cu solvent (Figura B).

Prindeti ambalajul BAXJECT II Hi-Flow de capatul acestuia si extrageti dispozitivul din
ambalaj (Figura C). A nu se indeparta capacul albastru de pe dispozitivul BAXJECT II
Hi-Flow. A nu se atinge varful de plastic violet expus.

Rasturnati sistemul astfel incat flaconul cu solvent sa fie deasupra. Introduceti rapid si integral
varful de plastic violet Tn dopul flaconului cu pulbere, apasand direct (Figura D). Vidul va
absorbi solventul Tn flaconul cu pulbere.

Rotiti ugor pand cand pulberea este complet dizolvatd. A nu se péstra la frigider dupa
reconstituire.

Figura A Figura B Figura C

LW ]
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Figura D Figura E Figura F

Instructiuni pentru injectare

Nota importanta:

Inspectati solutia preparata pentru a depista eventualele particule si decolorari inainte de
administrare (solutia trebuie sa fie limpede, incolora si fara particule).
Nu utilizati ADYNOVI daca solutia nu este limpede sau daca nu este complet dizolvata.

Indepartati capacul albastru de pe dispozitivul BAXJECT II Hi-Flow (Figura E). Nu
introduceti aer in seringa. Conectati seringa la dispozitivul BAXJECT II Hi-Flow. Se
recomanda utilizarea unei seringi luer-lock.

Résturnati sistemul (astfel incat flaconul cu pulbere sa fie deasupra). Extrageti solutia
reconstituita in seringa, tragand pistonul incet (Figura F).

Deconectati seringa; montati un ac corespunzator si injectati intravenos. Dacd unui pacient
trebuie sd i se administreze mai mult de un flacon cu ADYNOVI, continutul flacoanelor
multiple se poate extrage in aceeasi seringa.

Pentru reconstituirea fiecarui flacon ADYNOVI cu solvent, este nevoie de un dispozitiv separat
de BAXJECT Il Hi-Flow.

A se administra intr-un interval de maxim 5 minute (rata maxima de perfuzie este de 10 ml pe
minut).

Eliminati solutia neutilizata in mod adecvat.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Tratamentul la nevoie

In cazul urmitoarelor evenimente hemoragice, activitatea factorului VIII nu trebuie si scadi sub
nivelul precizat de activitate In plasma (in % fata de normal sau in Ul/dl) in perioada corespunzatoare.
Urmatorul tabel poate fi folosit ca ghid de dozaj in episoadele de hemoragie si interventii chirurgicale.
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Tabelul 1: Ghid de dozaj in cazul episoadelor hemoragice si interventiilor chirurgicale

Gradul hemoragiei/tipul de Nivelul plasmatic de Frecventa de administrare
proceduri chirurgicali factor VIII necesar (% | (ore)/durata tratamentului (zile)
din normal sau Ul/dl)
Hemoragie
Hemartroza incipienta, 20-40 Se repeta injectiile la interval de 12-24
sangerare musculara sau de ore, cel putin 1 zi, pana la oprirea
sangerare orala. episodului de sangerare, dupa cum o
indica evolutia durerii, sau pana la
vindecare.
Hemartroza mai extinsa, 30-60 Se repeta injectiile la interval de
sangerare musculara sau 12 pana la 24 de ore, timp de 3-4 zile
hematom. sau mai mult, pana la disparitia durerii
si a manifestarilor acute de
dizabilitate.
Hemoragii care pun viata in 60 - 100 Se repeta injectiile la interval de
pericol. 8 pana la 24 de ore, pani la

indepdrtarea pericolului.

Interventie chirurgicala

Minora 30-60 La interval de 24 de ore cel putin o zi,
Inclusiv extractii dentare. pana la vindecare.
Majora 80 - 100 Se repeta injectiile la interval de
8 pana la 24 de ore, pana cand se
(pre si postoperator) obtine vindecarea adecvata a plagii,

apoi se continud tratamentul inca alte
cel putin 7 zile, pentru a mentine un
nivel al activitatii factorului VIII de
30-60% (Ul/dl).

Profilaxia

In cazul profilaxiei pe termen lung, doza recomandati de ADYNOVI este de 40 pana la 50 UI per kg
greutate corporald de doua ori pe saptamana, la interval de 3 pana la 4 zile. Poate fi luata in
considerare ajustarea dozelor si a intervalelor dintre administrari n functie de nivelul de factor VIII
atins si de tendinta individuald la sangerare.

Copii si adolescenti

Tratamentul la nevoie privind dozele pentru copii si adolescenti (12 pana la 18 ani) este acelasi ca la
pacientii adulti. Tratamentul profilactic la pacientii cu varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani este similar
cu cel la pacientii adulti. Siguranta pe termen lung a ADYNOVI la copii cu véarsta sub 12 ani nu a fost
inca stabilitd. Poate fi luata in considerare ajustarea dozelor si a intervalelor dintre administrari in
functie de nivelul de factor VIII atins si de tendinta individuala la sangerare.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

ADYNOVI 250 Ul / 2 ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila
ADYNOVI 500 UI /2 ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila
ADYNOVI 1 000 UI/ 2 ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila

rurioctocog alfa pegol (factor de coagulare VIII recombinant uman pegylat)

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sé fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastrd. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este ADYNOVI si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati ADYNOVI
Cum sa utilizati ADYNOVI

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza ADYNOVI

Continutul ambalajului si alte informatii

SUNRAELDN =

1. Ce este ADYNOVI si pentru ce se utilizeaza

ADYNOVI contine substanta activa rurioctocog alfa pegol, factor VIII de coagulare uman pegylat.

Factorul VIII de coagulare uman a fost modificat pentru a prelungi durata sa de actiune. Factorul VIII

este necesar pentru formarea cheagurilor de sange in vederea opririi sangerarii. In cazul pacientilor cu

hemofilie A (deficit congenital de factor VIII), acesta este absent sau nu actioneaza corespunzator.

ADYNOVI se utilizeaza pentru tratamentul si prevenirea sangerarii la pacienti Incepand cu varsta de

12 ani cu hemofilie A (o tulburare ereditara de coagulare a sangelui, cauzata de absenta factorului

VIII).

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati ADYNOVI

Nu utilizati ADYNOVI:

- daca sunteti alergic la rurioctocog alfa pegol, octocog alfa sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6)

- daca sunteti alergic la proteinele de soarece sau de hamster

Daca nu sunteti sigur in legatura cu acest lucru, adresati-va medicului dumneavoastra.
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Atentionari si precautii

Este important sa tineti o evidentd a numarului lotului de ADYNOVI. Prin urmare, de fiecare data
cand primiti un nou ambalaj de ADYNOVI, notati data si numarul lotului (care este mentionat pe
ambalaj dupa Lot) si pastrati aceastd informatie Intr-un loc sigur.

Inainte sa utilizati ADYNOVI, adresati-va medicului dumneavoastra.

Exista un risc minor de a dezvolta o reactie anafilactica (o reactie alergica severd, instalatd brusc) la
ADYNOVI. Trebuie sa cunoasteti semnele precoce ale reactiilor alergice cum sunt: eruptia pe piele,
urticaria, papulele (umflaturile), senzatia de mancarime generalizatd, umflarea buzelor si a limbii,
dificultatea de a respira, respiratia suierdtoare, senzatia de apdsare in piept, starea generald de rau si
ameteala. Acestea ar putea fi semne de debut ale unui soc anafilactic; alte semne pot fi ameteala
extrema nsotitd de pierderea constientei si dificultati extreme in respiratie.

Daca apare oricare dintre simptome, opriti imediat injectarea si adresati-va medicului dumneavoastra.
Simptomele severe, incluzand dificultatile la respiratie si (iminenta de) lesin necesitd instituirea
prompta a tratamentului de urgenta.

Daca aveti o afectiune a inimii spuneti medicului dumneavoastra, deoarece prezentati un risc crescut
de aparitie a unor complicatii de coagulare a sangelui.

Pacientii care dezvolta inhibitori ai factorului VIII

Formarea inhibitorilor (anticorpilor) este o complicatie cunoscutd, care poate aparea in timpul
tratamentului cu toate medicamentele care contin factor VIII. Acesti inhibitori, In special daca sunt
prezenti in concentratii mari, fac ca tratamentul sa nu mai functioneze in mod corespunzator si
dumneavoastra sau copilul dumneavoastra veti fi monitorizati cu atentie pentru a se descoperi
dezvoltarea acestor inhibitori. Daca sdngerarea dumneavoastrd sau a copilului dumneavoastra nu este
controlatd cu ADYNOVI, informati-l imediat pe medicul dumneavoastra.

Complicatii asociate cateterului

Daca este necesar un dispozitiv pentru acces venos central (DAVC), trebuie tinut cont de riscurile de
aparitie a unor complicatii asociate DAVC, care includ infectii localizate, prezenta bacteriilor in sdnge
si tromboza la nivelul locului cateterului.

Copii si adolescenti

ADYNOVI poate fi utilizat numai la adolescenti si adulti (cu varsta de 12 ani si peste). Atentionarile si
precautiile enumerate sunt valabile si in cazul adolescentilor.

ADYNOVI impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte
medicamente.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament. Hemofilia A apare rar la
femei. Prin urmare, nu exista experientd privind utilizarea ADYNOVI in timpul sarcinii si aldptarii.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

ADYNOVI nu are nicio influentd sau are o influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.
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ADYNOVI contine sodiu

ADYNOVI contine 10 mg de sodiu (componenta principala a sarii de gatit/de masa) per flacon. Acest
lucru este echivalent cu 0,5% din doza zilnica maxima recomandata de sodiu pentru un adult. in
functie de greutatea dumneavoastra corporald si de doza dumneavoastra de ADYNOVI, vi se pot
admininstra mai multe flacoane. Acest lucru trebuie luat in considerare daca urmati un regim alimentar
sarac 1n sare.

ADYNOVI contine polisorbat 80

Acest medicament contine 0,5 mg de polisorbat 80 per fiecare flacon echivalentcu 0,25 mg/ml.
Polisorbatii pot determina reactii alergice. Adresati-vd medicului dumneavoastra daca aveti orice fel
de alergii cunoscute.

3. Cum sa utilizati ADYNOVI

Tratamentul cu ADYNOVI va fi initiat si supravegheat de catre un medic cu experientd in ingrijirea
pacientilor cu hemofilie A.

Medicul dumneavoastra va va calcula doza de ADYNOVI in functie de starea dumneavoastra si de
greutatea corporala si in functie de tipul tratamentului: pentru prevenirea sau pentru tratamentul
sangerarii. Frecventa administrarii depinde de efectul ADYNOVI asupra dumneavoastra. De obicei,
terapia de substitutie cu ADYNOVI este un tratament pe viata.

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrd dacé nu sunteti sigur.

Prevenirea sangerarii
Doza obisnuitd de ADYNOVI este cuprinsa intre 40 si 50 Ul per kg greutate corporald, administrata
de 2 ori pe saptamana.

Tratamentul sangerarii

Doza de ADYNOVI este calculata in functie de greutatea dumneavoastra si de nivelul de factor VIII
care trebuie atins. Nivelul de factor VIII necesar depinde de severitatea si locul producerii sangerarii.
Daca credeti ca efectul ADYNOVI nu este suficient, adresati-va medicului dumneavoastra.

Medicul dumneavoastra va va recomanda efectuarea de teste de laborator adecvate, pentru a se asigura
ca aveti un nivel corespunzator de factor VIII. Acest lucru este important mai ales daca urmeaza sa vi
se efectueze o interventie chirurgicala majora.

Utilizarea la copii si adolescenti

ADYNOVI poate fi utilizat numai la adolescenti si adulti (cu varsta de 12 ani si peste). De asemenea,
doza la adolescenti este calculata in functie de greutate si este aceeasi doza ca si la adulti.

Cum se administreaza ADYNOVI

ADYNOVI se injecteaza de obicei Intr-o vena (intravenos) de catre medicul dumneavoastra sau
asistenta medicald. Administrarea ADYNOVI sub forma de injectie se poate face si de catre
dumneavoastra sau de catre o altd persoand, Insd numai dupd ce ati primit instructajul corespunzator.
La sfarsitul acestui prospect, gasiti instructiuni detaliate privind autoadministrarea.

Daca utilizati mai mult ADYNOVI decit trebuie
Utilizati intotdeauna ADYNOVI exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sa discutati

cu medicul dumneavoastra daca nu sunteti sigur. In cazul in care ati injectat mai mult ADYNOVI
decat este recomandat, va rugam sa va adresati medicului dumneavoastra cat mai curand posibil.
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Daca uitati sa utilizati ADYNOVI

Nu injectati o doza dubla pentru a compensa doza uitata. Continuati cu urmatoarea injectare, conform
programului si respectand sfatul medicului dumneavoastra.

Daca incetati sa utilizati ADYNOVI
Nu Incetati sa utilizati ADYNOVI fara a va consulta cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Daca apar reactii alergice severe, bruste (anafilactice), injectarea trebuie oprita imediat. Adresati-
va imediat medicului dumneavoastra daca aveti una dintre urmatoarele manifestari precoce de
reactii alergice (hipersensibilitate):

- eruptie pe piele, urticarie, umflaturi, mancarime pe tot corpul,

- umflarea buzelor si a limbii,

- respiratie dificila, respiratie suieratoare, senzatie de apasare in piept,
- senzatie generalizata de rau,

- ameteala si pierdere a constientei.

Simptomele severe, incluzand dificultatea de a respira si senzatia (iminentd) de lesin, necesita
tratament de urgenta.

La pacientii la care s-a administrat anterior tratament cu factor VIII (mai mult de 150 de zile de
tratament), se pot forma anticorpi inhibitori mai putin frecvent (pot afecta pand la 1 din 100 de
pacienti). La pacientii netratati anterior, se pot forma foarte frecvent anticorpi inhibitori ai
factorului VIII (pot afecta mai mult de 1 din 10 pacienti) (vezi pct. 2). Daca se Intampla acest lucru,
medicamentul dumneavoastra poate sa nu mai actioneze corect si s-ar putea sa apara sangerari
persistente. Daca se intdmpla acest lucru, trebuie sa va adresati imediat medicului dumneavoastra.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
Tuse
Inhibitori ai factorului VIII (la pacienti netratati anterior)

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
Dureri de cap

Varsaturi

Greata

Diaree

Eruptie pe piele

Ameteala

Eruptie cutanata

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

Inrosire, reactie alergica (hipersensibilitate)

Aparitia de inhibitori ai factorului VIII [la pacientii la care s-a administrat anterior tratament cu
factor VIII (mai mult de 150 de zile de tratament)]

Crestere a numarului unor tipuri de globule albe
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Reactie la perfuzie

Inrosire a ochilor

Eruptie cutanata pe pleoape

Reactie adversa a pielii la medicament

Reactii adverse cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
Reactii care pot pune viata in pericol (anafilaxie)

Reactii adverse suplimentare la adolescenti
Se estimeaza ca frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse la adolescenti sunt la fel ca si la adulti.
Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza ADYNOVI
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si pe cutie dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).
A nu se congela.
A se tine blisterul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Pe parcursul perioadei de valabilitate, medicamentul poate fi pastrat la temperatura camerei (pana

la 30 °C) pentru o singuri perioadi de maxim 3 luni. In acest caz, medicamentul expira la sfarsitul
perioadei de 3 luni sau la data de expirare inscrisa pe flaconul medicamentului, oricare termen este
atins primul. Va rugam sa notati data expirarii celor 3 luni de pastrare la temperatura camerei pe cutie.
Acest medicament nu poate fi introdus din nou la frigider dupa ce a fost pastrat la temperatura
camerei. Nu pastrati solutia la frigider dupa preparare.

Utilizati acest medicament in primele 3 ore dupa ce pulberea s-a dizolvat complet.

Medicamentul este destinat exclusiv pentru o singurd utilizare. Eliminati solutia neutilizata in mod
adecvat.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa

aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine ADYNOVI

- Substanta activa este rurioctocog alfa pegol (factor de coagulare VIII uman pegylat produs prin
tehnologia ADN-ului recombinant). Fiecare flacon contine nominal 250, 500, sau 1 000 Ul de

rurioctocog alfa pegol.
- Flaconul cu solvent contine 2 ml de apad pentru preparate injectabile.
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- Celelalte componente sunt manitol (E421), trehaloza dihidrat, histidina, glutation, clorura de
sodiu, clorurd de calciu dihidrat (E509), tris(hidroximetil)aminometan si polisorbat 80 (E433).
Vezi pct. 2 ,,ADYNOVI contine sodiu” si ,,ADYNOVI contine polisorbat 80”.

Cum arata ADYNOVI si continutul ambalajului
ADYNOVI se prezinta sub forma de pulbere si solvent pentru solutie injectabila (pulbere pentru

solutie injectabild). Pulberea este de culoare alba pana la alb-gélbui, sfardmicioasd. Solventul este o
solutie limpede, incolorad. Dupa reconstituire, solutia este limpede, incolora si fard particule strdine.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

A-1221 Viena

Austria

Fabricantul

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

Belgia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentantul local al

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

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

bbarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

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 OU

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA@takeda.com
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Lietuva

Takeda, UAB

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

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

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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

Malta

Drugsales Ltd

Tel: +356 21419070
safety@drugsalesltd.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



E)Lada

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Espafa

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

France

Takeda France SAS

Tél: + 3314067 3300
medinfoEMEA@takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 377 88 96
medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

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

island

Vistor ehf.

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

Acest prospect a fost revizuit in.

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 33503 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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: https://www.ema.europa.eu
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Instructiuni pentru preparare si administrare
ADYNOVI nu trebuie amestecat cu alte medicamente sau solventi.

Se recomanda insistent ca de fiecare data cand este administrat ADYNOVI, numele pacientului si
numarul seriei de fabricatie sa fie inregistrate. Blisterul este prevazut cu etichete care se desfac.

Instructiuni pentru reconstituire

. A nu se utiliza dupa data de expirare inscrisa pe etichete si cutie.

o A nu se utiliza Tn cazul in care blisterul are sigiliul rupt sau deteriorat

. Nu pastrati solutia la frigider dupa preparare.

1. Daca produsul este Inca pastrat la frigider, scoateti blisterul sigilat (contine flacoanele cu

pulbere si solvent preasamblate cu sistemul pentru reconstituire) din frigider si lasati-le sa
ajunga la temperatura camerei (intre 15 °C si 25 °C).

2. Spaélati-va bine pe maini utilizand sapun si apa calda.

3. Deschideti blisterul dispozitivului ADYNOVI dezlipind capacul de hartie. Scoateti sistemul
BAXJECT Il1 din blister.

4. Puneti flaconul cu pulbere pe o suprafata plana, cu flaconul cu solvent situat deasupra
(Figura 1). Flaconul cu solvent are o banda albastra. Nu scoateti capacul albastru decat atunci
cand veti primi indicatia sd procedati astfel, intr-un pas ulterior.

5. Tinéand cu o mana flaconul cu pulbere din sistemul BAXJECT III, apasati ferm cu cealaltd méana
pe flaconul cu solvent pana cand sistemul se imbina complet si solventul curge in flaconul cu
pulbere (Figura 2). Nu inclinati sistemul pana cand transferul nu este complet.

6. Verificati daca intreaga cantitate de solvent a fost transferata. Rotiti usor, pana la dizolvarea
completa a pulberii (figura 3). Asigurati-va ca pulberea s-a dizolvat complet; in caz contrar,
solutia reconstituitd nu va trece toatd prin filtrul dispozitivului. Produsul se dizolva rapid (de
obicei, in mai putin de 1 minut). Dupa reconstituire solutia trebuie sa fie limpede, incolora si sa
nu prezinte particule straine.

Figural Figura 2 Figura 3
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Instructiuni pentru injectare

In timpul administririi solutiei este necesara utilizarea unei tehnici antiseptice (asigurand curatenia si
eliminarea microorganismelor contaminante).

Nota importanta:

Inspectati solutia preparata pentru a depista eventualele particule si decolorari inainte de
administrare (solutia trebuie sa fie limpede, incolora si fara particule).
Nu utilizati dacd solutia nu este limpede sau daca nu este complet dizolvata.

Indepartati capacul albastru de pe BAXJECT III (Figura 4). Nu introduceti aer in seringi.

Conectati seringa la BAXJECT III. Se recomanda utilizarea unei seringi luer-lock.

Rasturnati sistemul (astfel incét flaconul cu pulbere sa fie deasupra). Extrageti solutia

reconstituitd in seringa, trdgand pistonul incet (Figura 5).

Deconectati seringa si atasati un ac adecvat la seringa si injectati solutia reconstituita intr-o

vena. Daca unui pacient urmeaza sa i se administreze mai mult de un flacon de ADYNOVI,
continutul mai multor flacoane poate fi aspirat in aceeasi seringa.

min).

Eliminati solutia neutilizata in mod adecvat.

Administrati pe parcursul unui interval de pana la 5 minute (rata maxima de perfuzie 10 ml pe

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Tratamentul la nevoie

In cazul urmitoarelor evenimente hemoragice, activitatea factorului VIII nu trebuie si scadi sub
nivelul precizat de activitate In plasma (in % fata de normal sau in Ul/dl) in perioada corespunzatoare.
Urmatorul tabel poate fi folosit ca ghid de dozaj in episoadele de hemoragie si interventii chirurgicale.

Tabelul 1: Ghid de dozaj in cazul episoadelor hemoragice si interventiilor chirurgicale

Gradul hemoragiei/tipul de
procedura chirurgicala

Nivelul plasmatic de
factor VIII necesar (%
din normal sau Ul/dl)

Frecventa de administrare
(ore)/durata tratamentului (zile)

Hemoragie

Hemartroza incipienta,
sangerare muscularad sau
sangerare orala.

Hemartroza mai extinsa,
sangerare musculara sau
hematom.

Hemoragii care pun viata in
pericol.

20-40
30-60
60 - 100

Se repeta injectiile la interval de 12-24
de ore, cel putin 1 zi, pana la oprirea
episodului de sangerare, dupa cum o
indica evolutia durerii, sau pana la
vindecare.

Se repeta injectiile la interval de

12 pana la 24 de ore, timp de 3-4 zile
sau mai mult, pana la disparitia durerii
si a manifestarilor acute de
dizabilitate.

Se repeta injectiile la interval de
8 pana la 24 de ore pani la
indepartarea pericolului.
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Gradul hemoragiei/tipul de Nivelul plasmatic de Frecventa de administrare
proceduri chirurgicali factor VIII necesar (% | (ore)/durata tratamentului (zile)
din normal sau Ul/dl)

Interventie chirurgicala

Minora 30-60 La interval de 24 de ore cel putin o zi,
Inclusiv extractii dentare. pana la vindecare.
Majora 80 - 100 Se repeta injectiile la interval de
8 pana la 24 de ore, pana cand se
(pre si postoperator) obtine vindecarea adecvatd a plagii,

apoi se continua tratamentul inca alte
cel putin 7 zile, pentru a mentine un
nivel al activitatii factorului VIII de
30-60% (Ul/dl).

Profilaxia

In cazul profilaxiei pe termen lung, doza recomandati de ADYNOVI este de 40 pani la 50 Ul per kg
greutate corporald de doua ori pe saptaméana, la interval de 3 pana la 4 zile. Poate fi luata in
considerare ajustarea dozelor si a intervalelor dintre administrari in functie de nivelul de factor VIII
atins si de tendinta individuala la sdngerare.

Copii si adolescenti

Tratamentul la nevoie privind dozele pentru copii si adolescenti (12 pana la 18 ani) este acelasi ca la
pacientii adulti. Tratamentul profilactic la pacientii cu varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani este similar
cu cel la pacientii adulti. Siguranta pe termen lung a ADYNOVI la copii cu varsta sub 12 ani nu a fost
inca stabilitd. Poate fi luata in considerare ajustarea dozelor si a intervalelor dintre administrari in
functie de nivelul de factor VIII atins si de tendinta individuala la sdngerare.
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