ANEXA I

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

Esperoct 500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Esperoct 1000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Esperoct 1500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Esperoct 2000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Esperoct 3000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila.
Esperoct 4000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Esperoct 5000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Esperoct 500 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Fiecare flacon cu pulbere contine o cantitate nominala de 500 Ul de turoctocog alfa pegol*.
Dupa reconstituire, 1 ml de solutie contine aproximativ 125 Ul de turoctocog alfa pegol .

Esperoct 1000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabild
Fiecare flacon cu pulbere contine o cantitate nominald de 1000 Ul de turoctocog alfa pegol*.
Dupa reconstituire, 1 ml de solutie contine aproximativ 250 Ul de turoctocog alfa pegol.

Esperoct 1500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabild
Fiecare flacon cu pulbere contine o cantitate nominala de 1500 Ul de turoctocog alfa pegol*.
Dupa reconstituire, 1 ml de solutie contine aproximativ 375 Ul de turoctocog alfa pegol.

Esperoct 2000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Fiecare flacon cu pulbere contine o cantitate nominala de 2000 Ul de turoctocog alfa pegol*.
Dupa reconstituire, 1 ml de solutie contine aproximativ 500 Ul de turoctocog alfa pegol.

Esperoct 3000 UT pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Fiecare flacon cu pulbere contine o cantitate nominala de 3000 Ul de turoctocog alfa pegol*.
Dupa reconstituire, 1 ml de solutie contine aproximativ 750 Ul de turoctocog alfa pegol.

Esperoct 4000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Fiecare flacon cu pulbere contine o cantitate nominald de 4000 Ul de turoctocog alfa pegol*.
Dupa reconstituire, 1 ml de solutie contine aproximativ 1000 Ul de turoctocog alfa pegol.

Esperoct 5000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Fiecare flacon cu pulbere contine o cantitate nominald de 5000 Ul de turoctocog alfa pegol*.
Dupa reconstituire, 1 ml de solutie contine aproximativ 1250 Ul de turoctocog alfa pegol.

Potenta (unitati internationale, UI) este determinata folosind testul cromogenic agreat de Farmacopeea
Europeana. Activitatea specifica a turoctocog alfa pegol este de aproximativ 9500 Ul/mg proteina.

Substanta activa turoctocog alfa pegol este un conjugat covalent al proteinei turoctocog alfa* cu
polietilenglicol (PEG) 40 kDa.

*Factorul uman VIII, produs prin tehnologie ADN recombinant dintr-0 linie celulara ovariana de
hamster chinezesc (OHC) si nu se utilizeaza aditivi de origine umana sau animald in cultura celulara,
purificarea, conjugarea sau formularea Esperoct.



Excipient cu efect cunoscut

Fiecare flacon reconstituit contine sodiu 30,5 mg (vezi pct. 4.4).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila.
Pulberea este de culoare alba sau aproape alba.
Solventul este limpede si incolor.

pH: 6,9.

Osmolalitate: 590 mOsmol/kg.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul si profilaxia sangerarilor la pacientii cu hemofilie A (deficit congenital de factor VIII).
Esperoct poate fi utilizat la toate grupele de varsta.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu experienta in tratamentul hemofiliei.

Monitorizarea pe durata tratamentului

In timpul tratamentului, se recomanda determinarea adecvata a nivelurilor de activitate ale

factorului VIII pentru a ghida ajustarile schemei de administrare a Esperoct, daca este necesar.
Réspunsul individual al pacientilor la administrarea de factor VIII poate sa varieze, demonstrand
diferite valori ale timpului de injumatatire plasmatica prin eliminare si recuperari crescatoare. Doza
bazati pe greutatea corporald poate necesita ajustarea la pacientii subponderali sau supraponderali. Tn
cazul interventiilor chirurgicale majore, este necesard monitorizarea terapiei de substitutie a
factorului VIII prin masurarea activitatii plasmatice a factorului VIIIL.

Activitatea factorului VIII a Esperoct poate fi masurata folosind testele traditionale pentru

factorul VIII, testul cromogenic si testul intr-o singura etapa.

Atunci cand se foloseste un test de coagulare pe baza de tromboplastina in vitro (aPTT) pentru
determinarea activitatii factorului VIII in probele de sange ale pacientilor, rezultatele activitatii
factorului VIII in plasma pot fi semnificativ afectate atat de tipul reactivului aPTT, cat si de standardul
de referinta utilizat in test.

Atunci cand se foloseste testul de coagulare intr-o singura etapd, trebuie evitata utilizarea anumitor
reactivi pe baza de siliciu Intrucat acestia pot genera subestimare. De asemenea, pot exista discrepante
semnificative Intre rezultatele testului obtinute prin analiza de coagulare intr-o etapa pe baza de aPTT
si analiza cromogenica conform Farmacopeei Europene. Acest lucru este important mai ales cand se
schimba laboratorul si/sau reactivii utilizati in analiza.



Doze

Doza, intervalul de administrare si durata terapiei de substitutie depinde de severitatea deficitului de
factor VIII, de locul si de intensitatea sangerarii, de nivelul activitatii vizate a factorului VIII si de
starea clinicd a pacientului. Numarul de unitdti administrate de factor VIII este exprimat in unitati
internationale (UI), stabilite conform standardului concentrat actual al OMS privind medicamentele
care contin factor VIII. Activitatea plasmatica a factorului VIII este exprimata fie sub forma
procentuala (raportat la valoarea plasmaticd normala la om), fie sub forma de unitati internationale pe
dl (raportat la standardul international actual privind nivelul de factor VIII in plasma).

O unitate internationala (UI) de activitate a factorului VIII este echivalentul cantitatii respective de
factor VIII dintr-un ml de plasma umana.

Tratamentul la cerere si tratamentul episoadelor hemoragice

Calcularea dozei necesare de factor VIII se bazeaza pe observatia empirica potrivit careia 1 unitate
internationald (UI) de factor VIII pe kg greutate corporala determina cresterea cu 2 Ul/d] a activitatii
plasmatice a factorului VIII.

Doza necesara se stabileste cu ajutorul formulei urmatoare:
Numar de unitati necesare (UI) = greutatea corporald (kg) x cresterea necesara a nivelului de
factor VIII (%) (Ul/dl) x 0,5 (Ul/kg per Ul/dl).

Cantitatea care urmeaza sa fie administrata si frecventa administrarii trebuie s vizeze obtinerea
nivelului de eficacitate clinica necesar pentru fiecare caz in parte.

Instructiuni privind administrarea Esperoct pentru tratamentul la cerere si tratamentul episoadelor
hemoragice sunt furnizate in tabelul 1. Activitatea plasmatica a factorului VIII trebuie mentinuta la sau
peste nivelurile plasmatice descrise (in UI per dl sau % din cantitatea normald). Pentru tratamentul
sangerdrilor, se poate administra o doza unica maxima de Esperoct de 75 Ul/kg si o doza totala
maxima de 200 Ul/kg/24 ore.

Tabelul 1 Recomandari privind tratamentul episoadelor hemoragice cu Esperoct

Intensitatea hemoragiei | Nivelul necesar |Frecventa Durata terapiei
de activitate al |dozelor (ore)
factorului VIII
(Ul/dl sau % din
cantitatea
normali)®

Usoara 20-40 12-24 Pana la eliminarea hemoragiei
Hemartroza incipienta,
sangerari musculare
usoare sau sangerari
usoare la nivelul cavitatii
bucale

Moderata 30-60 12-24 Pana la eliminarea hemoragiei
Hemartroza extinsa,
sangerari musculare,
hematom

Hemoragii severe sau cu | 60-100 8-24 Pana la eliminarea riscului
potential letal

?Doza necesara se stabileste cu ajutorul formulei urmatoare:
Numar de unitati necesare (UI) = greutatea corporala (kg) x cresterea necesara a nivelului de factor VIII (%) (Ul/dl) x 0,5 (Ul/kg per UL/dl).



Management perioperator

Doza si intervalul de administrare pentru o interventie chirurgicala depind de procedura si practica
locald. Se poate administra o doza unica maxima de Esperoct de 75 Ul/kg si o doza totala maxima de

200 Ul/kg/24 ore.

Frecventa dozelor si durata terapiei trebuie ajustate Intotdeauna individual in functie de raspunsul

clinic individual.

Tabelul 2 include recomandarea generala de administrare a Esperoct pentru managementul
perioperator. Trebuie sa aveti grija sa mentineti activitatea factorului VIII la sau peste intervalul tinta.

Tabelul 2 Recomandiri privind administrarea Esperoct pentru managementul perioperator

factorului VIII in intervalul
tinta

Repetati la fiecare 8 pana la
24 de ore pentru a mentine
activitatea factorului VIII in
intervalul tinta

Tipul Nivelul necesar | Frecventa dozelor (ore) Durata terapiei
procedurii de activitate al
chirurgicale factorului VIII

(%) (UL/d1)?
Interventii 30-60 Cu o ora Tnainte O doza unica sau repetati injectia
chirurgicale de interventia chirurgicala | la fiecare 24 de ore timp de cel
minore putin o zi pana la vindecare
Inclusiv extractii Repetati dupa 24 de ore
dentare daca este necesar
Interventii 80-100 Cu o ora Tnainte de Repetati injectia la fiecare 8 pana
chirurgicale (pre- si interventia chirurgicala la 24 de ore, in functie de
majore postoperator) pentru a avea activitatea necesitati, pana la vindecarea

plagii

Luati in considerare continuarea
terapiei timp de inca 7 zile pentru
a mentine activitatea

factorului VIII intre 30% si 60%
(Ul/dl

2Doza necesara se stabileste cu ajutorul formulei urmatoare:
Numar de unitati necesare (UI) = greutatea corporala (kg) x cresterea necesara a nivelului de factor VIII (%) (Ul/dl) x 0,5 (Ul/kg per Ul/dl).

Profilaxie

Doza recomandata la adulti este de 50 UI de Esperoct per kg greutate corporala la fiecare 4 zile.

Ajustarea dozelor si intervalele de administrare pot fi considerate in baza nivelurilor atinse de
factor VIII si a tendintei de sangerare individuale.

Populatia pediatrica

Doza recomandata la adolescenti (12 ani si peste) este aceeasi cu cea pentru adulti.

Doza profilactica recomandata la copii cu varsta mai micd de 12 ani este de 65 Ul per kg greutate
corporala (50-75 Ul/kg) administrata de douad ori pe sdptamana. Pot fi luate in considerare ajustari ale
dozelor si intervalelor de administrare pe baza nivelurilor atinse de factor VIII si a tendintei
individuale la sdngerare.

Pentru mai multe detalii despre populatia pediatrica, vezi pct. 4.4, 5.1 si 5.2.

Mod de administrare

Esperoct este pentru administrare intravenoasa.




Esperoct trebuie administrat prin injectie intravenoasa (timp de aproximativ 2 minute) dupa
reconstituirea pulberii cu 4 ml din solventul furnizat (clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie
injectabila).

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

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Reactie alergica cunoscuta la proteinele provenite de la hamster.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

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

Hipersensibilitate

In cazul utilizarii Esperoct pot si apara reactii de hipersensibilitate de tip alergic. Medicamentul
contine urme de proteine provenite de la hamster, care pot cauza reactii alergice la unii pacienti. in
cazul in care apar simptome de hipersensibilitate, pacientii trebuie sfatuiti sa intrerupa imediat
administrarea medicamentului si sa se adreseze medicului. Pacientii trebuie informati despre semnele
precoce ale reactiilor de hipersensibilitate inclusiv blande, urticarie generalizata, senzatie de constrictie
toracicd, wheezing, hipotensiune arteriala si anafilaxie.

In cazul in care se instaleaza socul, se vor aplica interventiile medicale standard pentru tratamentul
socului.

Inhibitori

Formarea de anticorpi neutralizanti (inhibitori) impotriva factorului VIII este o complicatie cunoscuta
a tratamentului persoanelor cu hemofilie A. Acesti inhibitori sunt de obicei de tip imunoglobuline IgG
care actioneaza impotriva activitdtii procoagulante a factorului VIII, fiind cuantificate sub forma de
unitati Bethesda (UB) per ml de plasma folosind metoda modificata. Riscul dezvoltarii inhibitorilor
este corelat cu severitatea bolii, precum si cu expunerea la factorul VIII, acest risc fiind maxim in
primele 50 de zile de expunere, dar care continua pe toata durata vietii desi riscul este mai putin
frecvent.

Relevanta clinica a dezvoltarii inhibitorilor va depinde de titrul inhibitorilor, cazurile cu inhibitori in
titru scazut prezentand un risc mai scazut de aparitie a unui raspuns clinic insuficient, in comparatie cu
cazurile cu inhibitori in titru crescut.

In general, toti pacientii tratati cu medicamente care contin factor de coagulare VIII trebuie
monitorizati atent in vederea depistarii formarii de inhibitori prin observatii clinice si teste de laborator
corespunzitoare. In cazul in care nu se obtin valorile asteptate de activitate plasmatici a

factorului VIII sau daca in urma utilizarii unei doze adecvate nu se obtine controlul sangerarii, se vor
efectua teste pentru depistarea formarii de inhibitori impotriva factorului VIII. La pacientii cu
concentratii mari de inhibitori, este posibil ca tratamentul cu factor VIII sa fie ineficient si trebuie sa se
ia in calcul alte optiuni terapeutice. Tratamentul acestor pacienti trebuie ghidat de medici cu experienta
in Ingrijirea pacientilor cu hemofilie si inhibitori impotriva factorului VIII.

Scaderea activitatii factorului VIII la pacientii tratati anterior

Din rapoartele dupa punerea pe piata a medicamentului, a fost raportata o scadere a activitatii
factorului VIII in absenta inhibitorilor de factor VIII detectabili la pacientii tratati anterior (PTP,



patients previously treated). Scaderea activitatii factorului VIII a fost observata in momentul
schimbarii tratamentului la Esperoct si poate, In unele cazuri, a fost asociata cu anticorpi anti-PEG.
Trebuie luata in considerare determinarea adecvata a activitatii factorului VIII la schimbarea
tratamentului.

Vezi pct. 4.8 pentru informatii suplimentare.

Evenimente cardiovasculare

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

Complicatii datorate cateterului

Daca este necesara injectarea prin dispozitivul de acces venos central (DAVC), se va lua in
considerare riscul de complicatii cauzate de utilizarea DAVC, inclusiv infectii locale, bacteriemie si
tromboze la locul de injectare.

Populatia pediatrica

Atentionarile si precautiile prezentate se refera atat la adulti, cat si la copii.

Scéderea recuperarii incrementale a factorului VIII la pacientii netratati anterior (PUP, patients
untreated previously)

La 31 din 59 pacienti netratati anterior (PUP) a fost observata o scadere a recuperarii incrementale
(RI) a factorului VIII in absenta inhibitorilor de factor VIII detectabili in studiile clinice. Dintre
acestia, 14 pacienti au avut o singurd masurare a RI scazute, in timp ce 17 pacienti au avut 2 sau mai
multe RI scézute consecutiv care au aparut in intervalul de 5 pana la 10 zile de expunere la tratament
(ZE). Scaderea RI a fost temporari si a revenit la > 0,6 (UI/dl)/(UI/kg) intre 15 si 70 DE. Scaderea RI
a fost observata cu cresterea titrurilor IgG anti-PEG la PUP fara inhibitori ai factorului VIII. Valorile
RI consecutiv scazute ar putea fi asociate cu o eficacitate redusa in aceasta perioada de timp. Se
recomanda monitorizarea pacientilor copii si adolescenti, inclusiv monitorizarea activitatii

factorului VIIT dupa administrarea dozei. Daca sangerarea nu este controlata cu doza recomandata de
Esperoct si/sau nivelurile de activitate asteptate ale factorului VIII nu sunt atinse in absenta
inhibitorilor FVIIIL, luati In considerare ajustarea dozei, frecventa dozarii sau intreruperea administrarii
medicamentului.

Observatii referitoare la excipienti

Acest medicament contine 30,5 mg de sodiu per flacon reconstituit, echivalent cu 1,5% din aportul
zilnic maxim recomandat de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au raportat interactiuni ale medicamentelor care contin factor VIII de coagulare uman (ADNTr) cu
alte medicamente.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Nu s-au efectuat studii cu factorul VIII privind functia de reproducere la animale. Tinand cont de
frecventa rara a hemofiliei A la femei, nu exista experienta referitoare la utilizarea factorului VIII in
timpul sarcinii si alaptarii. Prin urmare, factorul VIII nu trebuie utilizat in timpul sarcinii si al alaptarii
decat daca este clar indicat.



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

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

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

In cazuri rare au fost observate reactii de hipersensibilitate sau alergice (care pot include angioedem,
senzatie de arsurd si de usturime la locul administrarii in perfuzie, frisoane, inrosirea fetei, urticarie
generalizata, cefalee, blande, hipotensiune arteriald, letargie, greata, neliniste, tahicardie, senzatie de
constrictie toracicd, senzatie de furnicaturi, varsaturi, wheezing) si pot evolua 1n unele situatii la
anafilaxie severa (inclusiv soc).

Foarte rar s-a observat dezvoltarea de anticorpi impotriva proteinelor provenite de la hamster, insotita
de reactii de hipersensibilitate.

Dezvoltarea anticorpilor neutralizanti (inhibitori) poate aparea la pacientii cu hemofilie A in tratament
cu factor VIII, inclusiv cu Esperoct. Aparitia acestora se manifesta sub forma raspunsului clinic
nesatisfacator. In astfel de cazuri se recomanda contactarea unui centru specializat in tratamentul
hemofiliei.

Lista tabelard a reactiilor adverse

Frecventele reactiilor adverse asa cum au fost observate in cadrul a sase studii clinice la un total de
270 PTP si 81 PUP, cu hemofilie A severa (<1% din activitatea endogena a factorului VIII) si fard
istoric de inhibitori sunt enumerate in tabelul 3. Categoriile de reactii adverse prezentate in tabelul 3
sunt in conformitate cu clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe (ASO si nivel termen
preferat).

Frecventa a fost evaluatd conform urmatoarei conventii: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si
<1/10), mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100), rare (=1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000);
cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 3 Frecventa reactiilor adverse in studiile clinice

Clasificarea MedDRA Reactii adverse Frecventa (PTP) Frecventa (PUP)

pe aparate, sisteme si

organe

Tulburari hematologice si | Inhibare a factorului VIII* | Mai putin frecvente | Foarte frecvente®*

limfatice

Afectiuni cutanate si ale | Prurit Frecvente -

tesutului subcutanat Eritem Frecvente Frecvente
Eruptie cutanata Frecvente Frecvente
tranzitorie

Tulburari generale si la Reactii la locul Frecvente Frecvente

nivelul locului de injectarii***

administrare

Tulburari ale sistemului Hipersensibilitate la - Frecvente

imunitar medicament
Hipersensibilitate Mai putin frecvente | -

Investigatii diagnostice Nivel scazut al factorului | Cu frecventa -
de coagulare VIII necunoscuta****

* Pacientul cu inhibitor de factor VIII confirmat a fost identificat printr-un rezultat initial al testului inhibitor de > 0,6 unitati Bethesda (UB)
confirmat intr-o a doua proba prelevatad nu mai mult de 2 saptamani mai tarziu.
** Acopera pacientii cu inhibitori ai factorului VIII confirmati la pacientii cu risc (cu cel putin 10 zile de expunere).



*** Termeni preferati inclusi in reactiile la locul de injectare: reactie la locul de injectare, hematom la locul de punctie a vasului, reactie la
locul perfuziei, eritem la locul de injectare, mancarime la locul de injectare, durere la locul de punctie a vasului si umflare a locului de
injectare.

**%% Pe baza rapoartelor dupa punerea pe piata.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Inhibitori ai factorului VIII

Un caz confirmat de inhibitor al factorului VIII a aparut la un pacient in varsta de 18 ani tratat anterior
cu tratament profilactic cu Esperoct. Pacientul a avut o inversiune a intronului 22 al genei factorului VIII
si a prezentat un risc crescut de a dezvolta inhibitori ai factorului VIII.

Nu exista indicii privind cresterea riscului de dezvoltare a inhibitorului de factor VIII cu tratamentul cu
Esperoct in comparatie cu alte produse cu factor VIII.

Anticorpi anti-medicament

A existat un caz de anticorpi anti-medicament persistenti concomitent cu cazul confirmat al inhibitorilor
de factor VIII (vezi mai sus Inhibitori ai factorului VIII). Trei pacienti au prezentat rezultate tranzitorii
pozitive ale testelor pentru anticorpi anti-medicament dupa administrarea de Esperoct, dar nu a putut fi
stabilita nicio corelatie cu evenimentele adverse.

Anticorpi anti-PEG

In cadrul unui studiu clinic, treizeci si sapte de pacienti au avut anticorpi anti-PEG preexistenti inainte
de administrarea de Esperoct. Douazeci dintre cei 37 de pacienti au fost negativi pentru anticorpii
anti-PEG dupa administrarea de Esperoct. Saptesprezece pacienti au dezvoltat titru scazut tranzitoriu
anticorpi anti-PEG. Nu a putut fi stabilita nicio corelare cu evenimentele adverse.

Din raportarea dupa punerea pe piatd a medicamentului, a fost observata si aparitia anticorpilor anti-
PEG la momentul schimbarii tratamentului la Esperoct. La unii pacienti, anticorpii anti-PEG pot fi
asociati cu un nivel mai scazut al activitatii VIII, decat cel anticipat.

Populatia pediatrica

Nu s-a observat nicio diferenta in ceea ce priveste profilul de siguranta intre copiii si adultii tratati
anterior.

La unii PUP, a fost observata o scadere temporara a RI a factorului VIII in absenta inhibitorilor de
factor VIII detectabili (vezi pct. 4.4 pentru mai multe detalii).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa 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, astfel cum este mentionat n Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu s-au raportat simptome de supradozaj asociate administrarii de factor VIII recombinant de
coagulare.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antihemoragice, factor de coagulare sangvina VIII, codul ATC: B02BDO02.


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

Mecanism de actiune

Turoctocog alfa pegol este un medicament de tip factor VIIT uman recombinant (rFVTII) purificat, cu
40 kDa polietilenglicol (PEG) conjugat la proteind. PEG este atasat de glicanul legat de O din
domeniul B trunchiat al rFVIII (turoctocog alfa). Mecanismul de actiune al turoctocog alfa pegol se
bazeaza pe inlocuirea factorului VIII deficitar sau absent la pacientii cu hemofilie A.

Atunci cand turoctocog alfa pegol este activat de trombina la locul leziunii, domeniul B care contine
fragmentul PEG si regiunea a3 sunt scindate, generand astfel factorul VIII (rFVIIla) recombinant
activat care este similar structurii factorului VIIla endogen.

Complexul factor VIII/factor von Willebrand este alcatuit din doud molecule (factor VIII si

factor von Willebrand) cu functii fiziologice diferite. Dupa injectarea la un pacient cu hemofilie,
factorul VIII se leagd de factorul von Willebrand din circulatia sangvina a acestuia. Factorul VIII
activat actioneaza drept co-factor pentru factorul IX activat, accelerand transformarea factorului X in
factor X activat. Factorul X activat transforma protrombina in trombina. Trombina transforma apoi
fibrinogenul in fibrina, permitdnd formarea unui tromb hemostatic. Hemofilia A este o tulburare
ereditara a coagularii sangelui, legata de cromozomul X al persoanei, asociata unor aberatii
cromozomiale cauzate de niveluri scazute ale factorului VIII:C si care provoaca sangerari profuze la
nivelul articulatiilor, muschilor si organelor interne, fie spontane, fie in urma unor traumatisme
accidentale sau asociate interventiilor chirurgicale. Terapia de substitutie a factorului VIII duce la
cresterea concentratiilor plasmatice de factor VIII, care permite corectarea temporara a deficitului de
factor si corectarea tendintei de producere a sdngerarilor.

Eficacitatea clinica 1n timpul profilaxiei si tratamentul episoadelor hemoragice

Eficacitatea clinicd a Esperoct pentru profilaxie si tratamentul hemoragiilor a fost investigata in cadrul
a sapte studii clinice prospective, multicentrice. Toti pacientii au avut hemofilie A severa.

De notat, rata anualizatd de hemoragii (RAH) nu este comparabila intre diferitele concentrate de factor
si diferitele studii clinice.

Profilaxia la adulti/adolescenti

Eficacitatea Esperoct pentru profilaxia si tratamentul hemoragiilor a fost evaluata in cadrul unui studiu
deschis, necontrolat la pacientii adolescenti si adulti cu hemofilie A severa cu varsta de 12 ani si peste.
Efectul profilactic al Esperoct a fost demonstrat cu o administrare de 50 UI per kg greutate corporala
la fiecare 4 zile sau fiecare 3-4 zile (de doua ori pe saptamana) la 175 pacienti. Rata anualizata de
hemoragii (RAH) mediana estimata la adultii si adolescentii carora li s-a administrat Esperoct a fost de
1,18 (intervalul intercuartil IQR: 0,00; 4,25), unde RAH spontane a fost de 0,00 (IQR: 0,00; 1,82),
RAH traumatice a fost de 0,00 (IQR: 0,00; 1,74) si RAH articulare a fost de 0,85 (IQR; 0,00; 2,84).
Atunci cand s-au inclus imputatii (inlocuind datele lipsa pentru pacientii retrasi cu o valoare
substituitd), media RAH estimati pentru toate sangerdrile a fost de 3,70 (95% I1: 2,94; 4,66). Din cei
175 adulti/adolescenti pe profilaxie, 70 (40%) nu au prezentat nicio hemoragie. Consumul mediu
anual pentru profilaxie a fost de 4641 Ul/kg.

Adultii/adolescentii care au o ratd scazutd de hemoragie de 0-2 episoade hemoragice in timpul
ultimelor 6 luni si carora li s-a administrat cel putin 50 de doze de Esperoct au avut optiunea de a fi
randomizati pentru profilaxie la fiecare 7 zile (75 Ul/kg la fiecare 7 zile) sau la fiecare 4 zile (50 Ul’kg
la fiecare 4 zile). Un total de 55 de pacienti din 120 pacienti eligibili au ales sa fie randomizati (17
pentru administrarea la fiecare 4 zile si 38 pentru 75 Ul la fiecare 7 zile). RAH pentru pacienti
randomizati a fost de 1,77 (0,59; 5,32) pentru tratamentul la fiecare 4 zile si 3,57 (2,13; 6,00) pentru
profilaxie, o data pe saptamana. Noua dintre acesti pacienti s-au reintors la profilaxie la fiecare 4 zile
in timpul fazei randomizate a studiului. In general, incluzand toate partile cu extensie, 31 din

61 de pacienti in profilaxie la fiecare 7 zile au revenit la tratament la fiecare 4 zile.

10



Profilaxia la pacienti tratati anterior (PTP) (sub 12 ani)

Eficacitatea si siguranta Esperoct pentru tratamentul profilactic si tratamentul la cerere al episoadelor
hemoragice au fost evaluate in cadrul unui studiu deschis, pe un singur brat, necontrolat care a inclus
68 de copii cu varsta sub 12 ani cu hemofilie A severd. Efectul profilactic al Esperoct a fost
demonstrat cu 0 doza medie profilactica de 64,7 Ul per kg greutate corporala, de doua ori pe
saptaiména. Rata anualizatd de hemoragii (RAH) mediana si RAH medie estimata la copiii cu varsta
sub 12 ani cdrora li s-a administrat Esperoct de doua ori pe saptamana au fost de 1,95 si, respectiv,
2,13 (95% Ii: 1,48; 3,06), unde RAH spontane a fost de 0,00 si, respectiv, 0,58 (95% 11: 0,24; 1,40),
RAH traumatice a fost de 0,00 si, respectiv, 1,52 (95% Ii: 1,07; 2,17) si RAH articulare a fost de 0,00
si, respectiv, 1,03 (95% Ii: 0,59; 1,81). Din cei 68 de copii cu varsta sub 12 ani carora li s-a
administrat tratament profilactic, 29 (42,6%) nu au prezentat nicio sangerare.

Consumul mediu anual pentru profilaxie a fost de 6475 Ul/kg.

Datorita duratei lungi a studiului, mai multi pacienti au schimbat grupa de varsta la care au fost inrolati
initial: cei < 6 ani au intrat de asemenea in grupa de varsta 6-11 ani, iar unii din grupa de varsta 6-11
ani au urcat in grupa de varsta pentru adolescenti. Principalele rezultate ale eficacitatii la pacientii cu
varsta < 12 ani, separat de faza principala si cea de extensie, sunt rezumate in tabelul 4.

Tabelul 4: Rata anualizata a hemoragiilor (RAH) in studiul efectuat la copii
si adolescenti PTP pe grupe de varsta actualizate (faza principali si de extensie) — set complet de
analiza

Faza principala Faza de extensie

Varsta pacientului* 0-5 ani 6-11 ani 0-5 ani 6-11 ani

N=34 N=34 N=27 N=53
Numarul
episoadelor de 30 32 41 134
singerare
Durata mediea 0,46 0,51 4,79 4,86
tratamentului (ani)
RAH totala
Poisson (95%I1) ’ (1,12; 3,36) (1,08; 3,13) (0,15; 0,66) (0,35; 0,78)
Valoarea mediana 1,94 1,94 0,22 0,21
(IQR) (0,00; 2,08) (0,00; 2,08) (0,00; 0,44) (0,005 0,64)

*Unii pacienti au contribuit cu date in ambele grupe de varsta.

Profilaxia la pacienti netratati anterior (PUP) (cu varsta sub 6 ani)

Utilizarea Esperoct la copii cu varsta sub 12 ani nu este indicata (vezi pct. 4.2 pentru informatii
privind utilizarea pediatrica).

Eficacitatea si siguranta Esperoct au fost evaluate Intr-un studiu de faza 3, multinational,
nerandomizat, deschis. Pre-profilaxia (tratament optional la cerere pentru episoade de sangerare si/sau
dozare de 60 Ul/kg la intervale mai mari de o saptamana pana cand subiectul a atins 20 de zile de
expunere la tratament (ZE) sau a implinit varsta de 24 de luni) si tratamentul profilactic de sangerari,
au fost evaluate pe 81 de pacienti netratati anterior (PUP), cu varsta sub 6 ani, cu hemofilie A severa.
Din totalul de 81 de pacienti, 55 de pacienti au primit initial tratament pre-profilactic, apoi 42 dintre
acestia au schimbat tratamentul cu unul profilactic. in total, 69 de pacienti au primit tratament
profilactic, cu o doza medie profilactica de 68,9 UI per kg greutate corporald, de doua ori pe
saptamana.

Efectul profilactic al Esperoct la pacientii netratati anterior (PUP) cu varsta sub 6 ani, cu hemofilie A

severd a fost demonstrat de o rata anualizata de hemoragii (RAH) mediana si de 0 RAH medie
estimatd avand valori de 1,35 respectiv, 1,76 (Il 95%: 1,26; 2,46).
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Consumul mediu anual pentru cei 69 de pacienti netratati anterior (PUP) aflati sub tratament

profilactic a fost de 5395 Ul/kg.

Principalele rezultate de eficacitate a profilaxiei la PUP, separat de faza principala si extensie, sunt

rezumate in tabelul 5.

Tabelul 5:

Rata anualizata a hemoragiilor (RAH) in studiul efectuat la copii si adolescenti
PUP (faza principali si faza de extensie) — set complet de analizi

Faza principala

Faza de extensie

N=69 N=55
Numirul episoadelor de singerare 124 223
Durata medie a tratamentului (ani) 0,60 2,83

RAH total

Valoarea medie estimati a distributiei
Poisson (I 95%)

Valoarea mediana (IQR)

2,98 (2,16; 4,10) 1,43 (0,98; 2,10)

2,49 (0,00; 5,22) 0,73 (0,00; 2.57)

In cadrul studiului, un total de 56 de reactii adverse la 43 din 81 de pacienti si un total de 80 de
evenimente adverse serioase la 48 de pacienti au fost raportate dupa expuneri la Esperoct.

La 31 din 59 de pacientii netratati anterior (PUP) fara inhibitori, s-a observat 0 scadere temporara,
dupa expuneri la Esperoct. Au fost 17 pacienti netratati anterior (PUP) la care s-au inregistrat scaderi
consecutive ale valorilor RI (recuperdri incrementale), toti acesti subiecti avand anticorpi igG anti-
PEG. O corelatie intre cresterea titrurilor anticorpilor anti-PEG si valorile scazute ale RI (recuperari
incrementale) nu poate fi exclusa.

Eficacitatea clinicd a Esperoct in tratamentul episoadelor hemoragice si in timpul tratamentului la
cerere

Eficacitatea Esperoct in tratamentul episoadelor hemoragice a fost demonstrat la toate categoriile de
varsta la PTP. Marea majoritate a hemoragiilor tratate cu Esperoct au avut severitate usoard/moderata.
Rata generala de succes a hemostazei pentru tratamentul hemoragiilor la PTP a fost de 84,4%.

Ratele de succes ale hemostazei pe grupe de varsta la PTP au fost de 89,4% (0—5 ani), 82,6% (6—11
ani), 78,9% (12—17 ani) si respectiv 84,9% (> 18 ani); si 94,2% din toate episoadele de sangerare au
fost rezolvate cu 1-2 tratamente injectabile.

Eficacitatea Esperoct in tratamentul episoadelor hemoragice a fost demonstratd la PUP cu varsta < 6
ani. Rata generala de succes a hemostazei a fost de 91,9%; din episoadele de sangerare tratate cu
succes 93,3% au fost rezolvate prin 1-2 tratamente injectabile.

In cadrul studiului pivot, 12 pacienti cu varsta peste 18 ani au ales si riméana mai departe pe tratament
la cerere. La acesti pacienti, 1270 hemoragii au fost tratate cu o doza de tratament medie de 37,5 Ul/kg
(20—75 Ul/kg). Din totalul episoadelor de sangerare, 97% au fost tratate eficient cu 1-2 injectii de
Esperoct.

Eficacitatea clinicd a Esperoct 1n timpul interventiilor chirurgicale

Efectul hemostatic al Esperoct in interventii chirurgicale a fost evaluat in patru studii clinice; dintre
acestea un studiu a vizat interventiile chirurgicale.

Tn studiul care a vizat interventiile chirurgicale au fost efectuate 49 de interventii chirurgicale majore
la 35 de pacienti adolescenti si adulti tratati anterior. In ziua interventiei chirurgicale, pacientii au
primit o doza medie inainte de operatie de 55,7 Ul/kg (interval: 27,2-86,2 Ul/kg), iar doza medie
postoperatorie a fost de 30,7 Ul/kg (interval: 10,1-58,8 Ul/kg). Rata generala de succes a Esperoct in
hemostaza din interventiile chirurgicale majore a fost de 95,9%, eficacitatea hemostazei fiind evaluata
ca excelentd sau buna in 47 din cele 49 de interventii chirurgicale majore efectuate.
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In doua studii care au inclus copii tratati anterior (cu varsta < 12 ani), 24 de pacienti au avut 46 de
interventii chirurgicale, dintre care o singura interventie chirurgicala a fost clasificatd ca majora, cu un
raspuns hemostatic de succes. Interventiile chirurgicale minore la acesti pacienti au fost fara
complicatii, desi eficacitatea hemostazei si nivelurile FVIII nu au fost monitorizate in timpul acestor
interventii chirurgicale. Pentru 26 de copii netratati anterior (cu varsta < 6 ani) in studiul cu PUP, a
fost raportat un efect hemostatic de succes pentru toate cele 4 interventii chirurgicale majore si 25 din
cele 30 de interventii chirurgicale minore. Esperoct a fost administrat pe baza deciziei investigatorilor,
in conformitate cu recomandarile de dozare.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

In total, s-au evaluat 129 de profiluri farmocinetice (FC) cu doza unica de Esperoct la 86 de pacienti
(inclusiv 24 copii cu varsta cuprinsa intre 0 si 12 ani).

Toate studiile de farmacocinetica cu Esperoct au fost efectuate la pacienti cu hemofilie A severa tratati
anterior (factor VIII <1%). Pacientilor li s-a administrat o doza unica de 50 Ul/kg si probele de sange
au fost recoltate inainte de administrare si in mai multe momente cu pana la 96 de ore de la
administrare.

Timpul de injumatatire al Esperoct a fost de 1,6 ori mai mare comparativ cu medicamentele cu
factor VIII non-pegilat la adulti.

Parametri farmacocinetici

Un total de 108 profiluri farmacocinetice ai unei doze unice de 50 Ul/kg Esperoct au fost evaluate la
69 de pacienti. Parametrii farmacocinetici ai dozei unice sunt comparabili intre copiii mici (intre 0 si
sub 6 ani) si copiii mai mari (intre 6 si sub 12 ani) si intre adolescenti (intre 12 si 17 ani) si adulti
(18 ani si peste).

Asa cum era de asteptat, recuperarea crescatoare a fost mai redusa in timp ce clearance-ul ajustat al
greutitii corporale a fost mai mare la copii comparativ cu adulti si adolescenti. In general, a existat o
tendintd de recuperare crescatoare tot mai mare si un clearance descrescétor (ml/h/kg) odata cu varsta.
Aceasta corespunde unui volum mai mare al distribuirii pe kilogram din greutatea corporala la copii
comparativ cu adulti (tabelul 6).

Parametrii farmacocinetici ai unei singure doze, determinati dupa 28 de saptamani de tratament
profilactic cu Esperoct, au fost consecventi cu parametrii farmacocinetici initiali.

Parametrii farmacocinetici cu doza unica de Esperoct sunt enumerati in tabelul 6.

Tabelul 6 Parametrii farmacocinetici ai unei doze unice de Esperoct 50 Ul/kg la PTP dupa

varsta, folosind testul cromogenic (medie geometrica [CV%])
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Parametru FC 0 si sub 6 ani 6 sisub 12 ani 12 si sub 18 ani 18 ani si peste
N=Nr. de pacienti (N=13) (N=11) (N=3) (N=42)
Numar de profiluri 13 11 5 79

RC (UI/dl) per 1,80 (29) 1,99 (25) 2,79 (12) 2,63 (22)
(Ul/kg)?

Activitatea maxima 101,2 (28) 119,6 (25) 133,2 (9) 134,4 (23)
a factorului VIII

(UI/dny?

ti2 (ore) 13,6 (20) 14,2 (26) 15,8 (43) 19,9 (34)
AUCins (UT*ora/dl) 2147 (47) 2503 (42) 3100 (44) 3686 (35)
CL (ml/ora/kg) 2,6 (45) 2,4 (40) 1,5 (43) 1,4 (32)
Vss (ml/kg) 44,2 (34) 41,2 (25) 33,4 (10) 37,7 (27)




Parametru FC
N=Nr. de pacienti

0 si sub 6 ani
(N=13)

6 sisub 12 ani

(N=11)

12 si sub 18 ani

(N=3)

18 ani si peste
(N=42)

TMP (ore)

17,0 (22)

17,3 31)

21,7 (45)

252 (29)°

Abrevieri: AUC = zona conform profilului temporal al activitatii factorului VIII; t, = timp de injumatatire; TMP = timpul mediu de
persistenta; CL = clearance; Vss = volum de distributie la starea de echilibru; RC = recuperare crescdtoare.

2 Recuperarea crescatoare si factorul VIII au fost evaluate la 30 min. dupa administrare la pacientii cu varsta de 12 ani si peste si la
60 de min. dupa administrare (prima proba) la copiii cu varsta sub 12 ani.

® Calcul bazat pe 67 de profiluri.

Tn studiul PUP la populatia pediatrici, Rl a fost evaluata la 46 de pacienti cu varsta sub 6 ani dupi
prima administrare, cu o medie geometrica (CV%) de 1,76 (34) [UI/dl]/[UT/kg]. La 17 din 59 de PUP
fara inhibitori, masuratori consecutive (adica 2 sau mai multe) ale scaderii temporare a Rl au avut loc
in interval de 5 pana la 10 DE (a se vedea pct. 4.4 pentru mai multe detalii).

Media minimelor pentru activitatea FVIII la PTP si PUP pe grupe de varsta este rezumata in tabelul 7.

Tabelul 7 Media minimelor estimata pentru activitatea FVIII la PTP si PUP pe grupe de
varsta

PTP PTP PUP

Activitatea minima a 60 Ul/kg Esperoct 50 Ul/kg Esperoct 60 Ul/kg Esperoct

FVIII profilactic de doua ori | profilactic o data la 4 | profilactic de doua
pe siptiméni zile ori pe saptimana

Grupe de varsti la 0-5 ani 6-11 ani 12-17 ani | > 18 ani 0-5 ani

momentul initial

Numarul de pacienti 31 34 23 143 81

inclusi in analiza

Numarul de valori 144 161 112 722 355

minime incluse in analiza

Numiirul de valori 62 43 16 107 1282

minime sub LLOQ

Rezultate din modelul

mixt’:

Media minimelor 1,2 2,0 2,7 3,0 1,5

activitatii FVIII (Ul/dl)

95% IT 0,8; 1,6 1,527 | 1840 (2635 |L1;19

Abrevieri: LLOQ = limita inferioara de cuantificare

2 Activitatile plasmatice sub limita inferioard de cuantificare (LLOQ) de 0,009 Ul/ml sunt setate la jumatate din LLOQ (0,0045 ULl/ml).

b Model mixt al activitatilor FVIII din plasma transformate in functie logaritmica, cu grupa de varsta utilizate ca indicator al efectului fix si
pacientul utilizat ca indicator al efectului aleator. Se face modelare separata pentru fiecare tratament profilactic (adica pentru fiecare
frecventd de dozare). Nivelul valorii minime este prezentat retro-transformat la scara naturala.

in analize sunt incluse numai masuritorile pre-dozi colectate la starea de echilibru pentru tratamentul profilactic stabilit.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei si toxicitatea dupa doze repetate.
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6. PROPRIETAII FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Pulbere

Cloruri de sodiu

L-Histidina

Sucroza (E 473)

Polisorbat 80 (E 433)

L-Metionina

Clorura de calciu dihidrat

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului) (E 524)
Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului) (E 507)

Solvenl

Clorura de sodiu
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente
sau reconstituit cu solutii injectabile, altele decat solventul de clorurd de sodiu furnizat.

Medicamentul reconstituit nu trebuie administrat in acelasi tub sau recipient cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

Inainte de deschiderea flaconului (inainte de reconstituire):

3 ani cand se pastreaza la frigider (2°C — 8°C).

Pe durata perioadei de valabilitate, medicamentul poate fi pastrat:

. la temperatura camerei (<30°C) pentru o perioada neintrerupta care sa nu depaseasca 1 an.
sau
. la temperaturi mai mari decat temperatura camerei (>30°C pana la 40°C) pentru o perioada

neintrerupta care sa nu depaseasca 3 luni.
Medicamentul nu trebuie reintrodus in frigider dupa ce I-ati scos de la frigider.

Notati in spatiul prevazut pe cutie data de la care Incepe pastrarea medicamentului in afara frigiderului
si temperatura de pastrare a medicamentului.

Dupa reconstituire (500 UI, 1000 UI, 1500 UI, 2000 UL, 3000 UI)

Stabilitatea chimica si fizica dupa reconstituire au fost demonstrate pentru:

. un interval de 24 de ore in conditiile pastrarii la frigider (2°C — 8°C) sau
. un interval de 4 ore la temperaturi <30°C sau
. un interval de 1 ora la temperaturi cuprinse intre >30°C si 40°C, numai dacd medicamentul a

fost pastrat la temperaturi mai mari decat temperatura camerei (>30°C pana la 40°C) inainte de
reconstituire pentru nu mai mult de 3 luni.

Dupa reconstituire (4000 UI, 5000 UI)

Stabilitatea chimica si fizica dupa reconstituire au fost demonstrate pentru:
. un interval de 24 de ore in conditiile pastrarii la frigider (2 °C — 8 °C ) sau
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. un interval de 4 ore la temperaturi <30 °C

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat dupa reconstituire. Dacd nu
este utilizat imediat, intervalul si conditiile de péstrare dupa reconstituire si inainte de utilizare sunt
responsabilitatea utilizatorului i in mod obisnuit nu trebuie sa depaseasca perioada mentionatd mai
sus, cu exceptia cazurilor Tn care reconstituirea s-a efectuat in conditii aseptice controlate si validate.
Solutia reconstituita trebuie pastrata in flacon.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

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

Se aplica 1n cazul concentratiilor: 500 UI, 1000 UI, 1500 UI, 2000 UI, 3000 Ul

Pentru conditiile de pastrare la temperatura camerei (<30 °C sau pana la 40 °C) si conditiile de
pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.

Se aplica 1n cazul concentratiilor: 4000 Ul si 5000 Ul

Pentru conditiile de pastrare la temperatura camerei (<30 °C) si conditiile de pastrare ale
medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Fiecare pachet de Esperoct contine:

- 1 flacon de sticla (tip I) cu pulbere inchis cu un dop de cauciuc clorobutil si un sigiliu de
aluminiu cu un capac de fixare din plastic

- 1 adaptor steril pentru flacon pentru reconstituire

- 1 seringd preumplutd cu 4 ml de solvent prevazuta cu opritor (polipropilend), un piston de
cauciuc (bromobutil) si un capac cu varf din cauciuc (bromobutil)

- 1 tija pentru piston (polipropilena).

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Esperoct se administreaza intravenos dupa ce pulberea este reconstituitd folosind solventul din seringa.
Dupa reconstituire, solutia are un aspect limpede si incolor, fara particule vizibile. Inainte de
administrare, medicamentul reconstituit trebuie examinat vizual pentru a observa prezenta unor
particule si modificari de culoare. Solutia trebuie sa fie limpede si incolord. Nu se vor utiliza solutiile

cu aspect tulbure sau care prezinta depuneri de particule.

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului inainte de administrare, consultati
prospectul.

Viteza de administrare trebuie sa fie determinata in functie de nivelul de confort al pacientului, timp
de aproximativ 2 minute.

Este necesar un set de administrare in perfuzie (ac-fluture cu tubulatura), tampoane cu alcool sterile,
tifon si plasturi. Aceste materiale nu sunt incluse in ambalajul Esperoct.

Se va respecta intotdeauna tehnica aseptica.
Eliminare

Dupa injectare, eliminati in conditii de siguranta seringa cu setul de perfuzare si flaconul cu adaptorul
pentru flacon.
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Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsvard
Danemarca

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1374/001
EU/1/19/1374/002
EU/1/19/1374/003
EU/1/19/1374/004
EU/1/19/1374/005
EU/1/19/1374/006
EU/1/19/1374/007

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 20 lunie 2019
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.cu.
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ANEXA 11
FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA
SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei active biologice

Novo Nordisk US Bio Production Inc.
9 Technology Drive

West Lebanon

New Hampshire

03784

Statele Unite

Numele si adresa fabricantului responsabil cu eliberarea seriilor

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsvard
Danemarca

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (Vezi Anexa 1; Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

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

Cerintele pentru depunerea RPAS-urilor pentru acest medicament sunt prezentate in lista de referinta
si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la articolul 107c aliniatul (7)
din Directiva 2001/83/CE 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 farmacovigilenta detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in Modulul 1.8.2 al
Autorizatiei de Punere pe Piata si orice actualizari ulterioare ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. La cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. Oricand este modificat sistemul de management al riscului, in special ca urmare a primirii unor
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului)
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Obligatia de a efectua masuri post-autorizare

DAPP trebuie si finalizeze, in termenul indicat, urmatoarele masuri:

IDescriere Termen limita
Studiu de siguranta post-autorizare (PASS): Pentru a investiga efectele potentiale ale 31/12/2027

acumularii PEG in plexul coroid al creierului si al altor tesuturi/ organe, DAPP trebuie sa
efectueze si sé prezinte rezultatele unui studiu de sigurantd post-autorizare in
conformitate cu un protocol convenit.
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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

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Esperoct 500 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila

turoctocog alfa pegol
(factor uman de coagulare VIII pegilat (ADNTr)

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Pulbere: turoctocog alfa pegol 500 UI (aproximativ 125 Ul/ml dupa reconstituire),

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Pulbere:
clorura de sodiu, L-histidina, sucroza, polisorbat 80, L-metionind, clorura de calciu dihidrat, hidroxid
de sodiu, acid clorhidric

Solvent: clorurd de sodiu, apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabilad

Cutia contine: 1 flacon cu pulbere, seringd preumpluta cu 4 ml solvent, 1 tija pentru piston si 1 adaptor
pentru flacon

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare intravenoasa, dupa reconstituire

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. ALTE ATENTIONARI SPECIALE, DACA SUNT NECESARE

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

Pe durata perioadei de valabilitate, medicamentul poate fi pastrat

. la temperatura camerei (<30°C) pentru o perioada neintrerupta de maxim lan sau

. la temperaturi mai mari decat temperatura camerei (>30°C-40°C) pentru o perioada neintrerupta
de maxim 3 luni.

Data scoaterii din frigider: Pistrat la <30°C L sau la >30°C-40°c [J

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

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsverd
Danemarca

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1374/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Esperoct 500

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic
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‘ 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

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Esperoct 500 UI pulbere pentru solutie injectabila
turoctocog alfa pegol
Lv.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

500 Ul

6. ALTE INFORMATII

Novo Nordisk A/S
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Esperoct 1000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

turoctocog alfa pegol
(factor uman de coagulare VIII pegilat (ADNTr)

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Pulbere: turoctocog alfa pegol 1000 UI (aproximativ 250 Ul/ml dupa reconstituire),

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Pulbere:
clorura de sodiu, L-histidina, sucroza, polisorbat 80, L-metionina, clorura de calciu dihidrat, hidroxid
de sodiu, acid clorhidric

Solvent: clorura de sodiu, apa pentru preparate injectabile

4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Cutia contine: 1 flacon cu pulbere, seringd preumpluta cu 4 ml solvent, 1 tija pentru piston si 1 adaptor
pentru flacon

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare intravenoasa, dupa reconstituire

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. ALTE ATENTIONARI SPECIALE, DACA SUNT NECESARE

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

Pe durata perioadei de valabilitate, medicamentul poate fi pastrat

. la temperatura camerei (<30°C) pentru o perioada neintrerupta de maxim 1 an sau

. la temperaturi mai mari decat temperatura camerei (>30°C — 40°C) pentru o perioada
neintrerupta de maxim 3 luni.

Data scoaterii din frigider: Pastrat la <30°C L sau la >30°C — 40°Cc [

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

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsvard
Danemarca

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1374/002

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Esperoct 1000

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic
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‘ 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

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Esperoct 1000 UI pulbere pentru solutie injectabila
turoctocog alfa pegol
Lv.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1000 UI

6. ALTE INFORMATII

Novo Nordisk A/S
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Esperoct 1500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

turoctocog alfa pegol
(factor uman de coagulare VIII pegilat (ADNr))

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Pulbere: turoctocog alfa pegol 1500 UI (aproximativ 375 Ul/ml dupa reconstituire),

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Pulbere:
clorura de sodiu, L-histidina, sucroza, polisorbat 80, L-metionina, clorura de calciu dihidrat, hidroxid
de sodiu, acid clorhidric

Solvent: clorura de sodiu, apa pentru preparate injectabile

4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Cutia contine: 1 flacon cu pulbere, seringd preumpluta cu 4 ml solvent, 1 tija pentru piston si 1 adaptor
pentru flacon

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare intravenoasa, dupa reconstituire

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. ALTE ATENTIONARI SPECIALE, DACA SUNT NECESARE

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

Pe durata perioadei de valabilitate, medicamentul poate fi pastrat

. la temperatura camerei (<30°C) pentru o perioada neintreruptd de maxim lan sau

. la temperaturi mai mari decat temperatura camerei (>30°C — 40°C) pentru o perioada
neintrerupta de maxim 3 luni.

Data scoaterii din frigider: Pistrat la <30°C L sau la >30°C — 40°Cc [

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

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsvard
Danemarca

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1374/003

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Esperoct 1500

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic
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‘ 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

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA (CAILE) DE
ADMINISTRARE

Esperoct 1500 UI pulbere pentru solutie injectabila
turoctocog alfa pegol
Lv.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1500 UI

6. ALTE INFORMATII

Novo Nordisk A/S
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Esperoct 2000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

turoctocog alfa pegol
(factor uman de coagulare VIII pegilat (ADNTr))

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Pulbere: turoctocog alfa pegol 2000 UI (aproximativ 500 Ul/ml dupa reconstituire),

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Pulbere:
clorura de sodiu, L-histidina, sucroza, polisorbat 80, L-metionind, clorura de calciu dihidrat, hidroxid
de sodiu, acid clorhidric

Solvent: clorurd de sodiu, apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabilad

Cutia contine: 1 flacon cu pulbere, seringd preumpluta cu 4 ml solvent, 1 tija pentru piston si 1 adaptor
pentru flacon

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare intravenoasa, dupa reconstituire

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. ALTE ATENTIONARI SPECIALE, DACA SUNT NECESARE

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

Pe durata perioadei de valabilitate, medicamentul poate fi pastrat

. la temperatura camerei (<30°C) pentru o perioada neintrerupta de maxim 1 an sau

. la temperaturi mai mari decat temperatura camerei (>30°C — 40°C) pentru o perioada
neintrerupta de maxim 3 luni.

Data scoaterii din frigider: Pistrat la <30°C L sau la >30°C — 40°c L

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

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsverd
Danemarca

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1374/004

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Esperoct 2000

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic
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‘ 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

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Esperoct 2000 UI pulbere pentru solutie injectabila
turoctocog alfa pegol
Lv.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

2000 UI

6. ALTE INFORMATII

Novo Nordisk A/S
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Esperoct 3000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

turoctocog alfa pegol
(factor uman de coagulare VIII pegilat (ADNTr))

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Pulbere: turoctocog alfa pegol 3000 UI (aproximativ 750 Ul/ml dupa reconstituire),

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Pulbere:
clorura de sodiu, L-histidina, sucroza, polisorbat 80, L-metionind, clorura de calciu dihidrat, hidroxid
de sodiu, acid clorhidric

Solvent: clorurd de sodiu, apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabilad

Cutia contine: 1 flacon cu pulbere, seringd preumpluta cu 4 ml solvent, 1 tija pentru piston si 1 adaptor
pentru flacon

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare intravenoasa, dupa reconstituire

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. ALTE ATENTIONARI SPECIALE, DACA SUNT NECESARE

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

Pe durata perioadei de valabilitate, medicamentul poate fi pastrat

. la temperatura camerei (<30°C) pentru o perioada neintrerupta de maxim 1 an sau

. la temperaturi mai mari decat temperatura camerei (>30°C — 40°C) pentru o perioada
neintrerupta de maxim 3 luni.

Data scoaterii din frigider: Pistrat la <30°C L sau la >30°C — 40°c [

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

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsverd
Danemarca

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1374/005

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Esperoct 3000

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic
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‘ 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

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Esperoct 3000 UI pulbere pentru solutie injectabila
turoctocog alfa pegol
Lv.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

3000 UI

6. ALTE INFORMATII

Novo Nordisk A/S
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Esperoct 4000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

turoctocog alfa pegol
(factor uman de coagulare VIII pegilat (ADNTr))

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Pulbere: turoctocog alfa pegol 4000 UI (aproximativ 1000 Ul/ml dupa reconstituire),

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Pulbere:
clorura de sodiu, L-histidina, sucroza, polisorbat 80, L-metionind, clorura de calciu dihidrat, hidroxid
de sodiu, acid clorhidric

Solvent: clorurd de sodiu, apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabilad

Cutia contine: 1 flacon cu pulbere, seringd preumpluta cu 4 ml solvent, 1 tija pentru piston si 1 adaptor
pentru flacon

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare intravenoasa, dupa reconstituire

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. ALTE ATENTIONARI SPECIALE, DACA SUNT NECESARE

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.
Pe durata perioadei de valabilitate, medicamentul poate fi pastrat
. la temperatura camerei (<30 °C) pentru o perioada neifntreruptda de maxim 1 an sau

. la temperaturi mai mari decat temperatura camerei (>30 °C — 40 °C pentru o perioada
neintreruptd de maxim 3 luni.

Data scoaterii din frigider: Pistrat la <30 °C U sau la >30 °C - 40 °c UJ

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

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsvard
Danemarca

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1374/006

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Esperoct 4000

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic
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‘ 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

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Esperoct 4000 UI pulbere pentru solutie injectabila
turoctocog alfa pegol
Lv.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

4000 Ul

6. ALTE INFORMATII

Novo Nordisk A/S
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Esperoct 5000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

turoctocog alfa pegol
(factor uman de coagulare VIII pegilat (ADNTr))

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Pulbere: turoctocog alfa pegol 5000 UI (aproximativ 1250 Ul/ml dupa reconstituire),

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Pulbere:
clorura de sodiu, L-histidina, sucroza, polisorbat 80, L-metionind, clorura de calciu dihidrat, hidroxid
de sodiu, acid clorhidric

Solvent: clorurd de sodiu, apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabilad

Cutia contine: 1 flacon cu pulbere, seringd preumpluta cu 4 ml solvent, 1 tija pentru piston si 1 adaptor
pentru flacon

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare intravenoasa, dupa reconstituire

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. ALTE ATENTIONARI SPECIALE, DACA SUNT NECESARE

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.
Pe durata perioadei de valabilitate, medicamentul poate fi pastrat
. la temperatura camerei (<30 °C) pentru o perioada neintrerupta de maxim 1 an sau

. la temperaturi mai mari decat temperatura camerei (>30 °C — 40 °C) pentru o perioada
neintrerupta de maxim 3 luni.

Data scoaterii din frigider: Pistrat la <30 °C U sau la >30 °C - 40 °c U

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

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsvard
Danemarca

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1374/007

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Esperoct 5000

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic
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‘ 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

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Esperoct 5000 UI pulbere pentru solutie injectabila
turoctocog alfa pegol
Lv.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

5000 UI

6. ALTE INFORMATII

Novo Nordisk A/S
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

SERINGA PREUMPLUTA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Solvent pentru Esperoct

Clorura de sodiu 9 mg/ml

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

4 ml

6. ALTE INFORMATII

Novo Nordisk A/S
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Esperoct 500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Esperoct 1000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Esperoct 1500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Esperoct 2000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Esperoct 3000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Esperoct 4000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Esperoct 5000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

turoctocog alfa pegol (factor de coagulare VIII uman pegilat (ADN recombinant))

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa 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 s utilizati acest medicament,

pentru ca acesta contine informatii importante pentru dumneavoastra.

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

- Daca aveti 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 dacé 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

1. Ce este Esperoct si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Esperoct
3. Cum sa utilizati Esperoct

4. Reactii adverse posibile

5. Cum sa pastrati Esperoct

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Esperoct si pentru ce se utilizeaza

Ce este Esperoct

Esperoct contine substanta activa turoctocog alfa pegol si este un medicament care contine

factorul VIII de coagulare recombinant cu actiune de lunga durata. Factorul VIII este o proteina care
se afld in sange si care ajuta la prevenirea si oprirea sangerarii.

Pentru ce se utilizeaza Esperoct
Esperoct este utilizat pentru tratarea si prevenirea hemoragiilor la pacienti din toate grupele de varsta,
cu hemofilie A (deficit congenital de factor VIII).

La persoanele cu hemofilie A, factorul VIII lipseste sau nu functioneaza corespunzator. Esperoct
inlocuieste acest defect sau lipsa factorului VIII si ajuta la formarea cheagului de sdnge la locul
sangerarii.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Esperoct

Nu utilizati Esperoct

. daca sunteti alergic la turoctocog alfa pegol sau la oricare dintre componentele acestui

medicament (enumerate la pct. 6)
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. daca sunteti alergic la proteine de hamster.

Nu utilizati Esperoct dacé oricare dintre situatiile descrise mai sus este valabila in cazul
dumneavoastra. Daca nu sunteti sigur, discutati acest aspect cu medicul dumneavoastra Tnainte de a
utiliza acest medicament.

Atentionari si precautii

Utilizarea anterioara a medicamentului care contine factor VIII

In cazul in care ati utilizat medicamente care contin factor VIII, si in mod special dac ati dezvoltat
inhibitori (anticorpi) impotriva medicamentului, spuneti acest lucru medicului dumneavoastra, pentru
ca exista riscul s se intample din nou.

Reactii alergice
Exista un risc sd dezvoltati o reactie alergica severa si care apare subit (de exemplu, reactie
anafilactica) la Esperoct.

Opriti injectarea si adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau unei unitati de urgente medicale
daca aveti semnele unei reactii alergice. Aceste semne includ: eruptie trecatoare pe piele, blande,
vezicule, senzatie de méancarime pe zone intinse ale pielii, Inrosirea si/sau tumefierea buzelor, limbii,
fetei sau mainilor, dificultati la inghitire sau de respiratie, respiratie suierdtoare, senzatie de apasare in
piept, piele palida si rece, batdi rapide ale inimii, ameteli, dureri de cap, greata si varsaturi.

Dezvoltarea ,,inhibitorilor factorului VIII” (anticorpi)
Inhibitorii (anticorpii) se pot dezvolta in timpul tratamentului cu orice medicament care contine
factorul VIII

. Acesti inhibitori, In special la niveluri ridicate, opresc functionarea corespunzatoare a
tratamentului

. Veti fi monitorizat cu atentie pentru dezvoltarea acestor inhibitori

. Daca sangerarea dumneavoastra nu este controlatd cu Esperoct, informati-1 imediat pe medicul
dumneavoastra

. Nu cresteti doza totala de Esperoct pentru a va controla sangerarea fard a discuta acest aspect cu

medicul dumneavoastra.

Probleme cauzate de cateter

Daca aveti montat un cateter prin care medicamentele pot fi injectate in sange (dispozitiv venos de
acces central) este posibil sa dezvoltati infectii sau cheaguri de sange la nivelul locului de implantare
al cateterului.

Boala cardiaca
Discutati cu medicul dumneavoastra sau farmacistul daca aveti o boala cardiaca sau sunteti expus
riscului de a suferi de boli cardiace.

Esperoct impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau este posibil sa luati orice alt
medicament.

Sarcina si alaptarea
Dacé sunteti gravida sau alaptati, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra pentru recomandari, nainte de lua acest medicament.

Efecte asupra capacititii de a conduce si de a folosi utilaje
Esperoct nu influenteaza capacitatea dumneavoastrd de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Scaderea activitatii factorului VIII la pacienti fira tratament anterior

O activitate scazutd a factorului VIII poate aparea la inceputul tratamentului. Daca sangerarea nu este
controlatd cu Esperoct, discutati imediat cu medicul curant.
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Scaderea activitatii factorului VIII la pacientii tratati anterior

O scadere a activitatii factorului VIII poate aparea la inceputul tratamentului dumneavoastra. Adresati-
va medicului dumneavoastra daca sangerarea nu va este controlatd cu doza dumneavoastra uzuala de
Esperoct.

Esperoct contine sodiu

Acest medicament contine 30,5 mg sodiu (componenta principala in sarea de masa/sarea pentru gatit)
per flacon reconstituit. Acesta este echivalent cu 1,5% din aportul alimentar zilnic maxim recomandat
de sodiu la adult.

3. Cum sa utilizati Esperoct

Tratamentul cu Esperoct va fi initiat de cétre un medic care are experienta in ingrijirea persoanelor cu
hemofilie A.

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrd daca nu sunteti sigur cum trebuie sa utilizati Esperoct.

Cum se administreaza Esperoct
Esperoct se administreaza pe cale injectabila intr-o vena (intravenos), vezi ,,Instructiuni de utilizare a
Esperoct” pentru mai multe informatii.

Cit se utilizeaza
Medicul dumneavoastra va calcula doza pentru dumneavoastra. Aceasta va depinde de greutatea
dumneavoastra corporala si daca se utilizeaza pentru a preveni sau pentru a trata o sangerare.

Pentru a preveni singerarea

Pentru copii (cu varsta sub 12 ani), doza recomandata este de 65 UI de Esperoct per kg greutate
corporala de doud ori pe saptamana. Medicul dumneavoastra poate alege o altd doza sau cat de des
trebuie administrate injectiile, in functie de nevoia dumneavoastra.

Pentru adulti si adolescenti (cu varsta de 12 ani si peste), doza recomandata este de 50 UI de Esperoct
per kg greutate corporala la fiecare 4 zile. Medicul dumneavoastra va decide alta doza sau cat de des ar
trebui administrate injectiile, In functie de necesarul dumneavoastra.

Pentru a trata hemoragia

Doza de Esperoct este calculata in functie de greutatea dumneavoastra corporald si de concentratia de
factor VIII care trebuie atinsa. Valoarea tinta de factor VIII va depinde de severitatea si localizarea
sangerarii. Adresati-va medicului dumneavoastra daca sdngerarea nu va este controlatd cu doza
dumneavoastra uzuala de Esperoct.

Utilizarea la copii si adolescenti
Pentru copii (cu varsta sub 12 ani), doza recomandata este de 65 Ul de Esperoct per kg greutate
corporala de doud ori pe saptamana. Adolescentii (12 ani si peste) pot utiliza aceeasi doza ca si adultii.

Daca utilizati mai mult Esperoct decét trebuie
Daca utilizati mai mult Esperoct decét trebuie, contactati imediat medicul dumneavoastra.

Utilizati intotdeauna Esperoct exact asa cum ati fost instruit de catre medicul dumneavoastra. Daca nu

sunteti sigur, discutati cu medicul dumneavoastra. Pentru mai multe informatii, consultati ,,Dezvoltarea
,,inhibitorilor factorului VIII” (anticorpi)” de la pct. 2.
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Daca uitati sa utilizati Esperoct

Daca uitati sa luati o doza, injectati doza omisa imediat ce va amintiti. Nu injectati o doza dubla pentru
a compensa doza uitatd. Efectuati injectia urméatoare conform planificérii si continuati conform
recomandarii medicului dumneavoastra. Daca nu sunteti sigur, adresati-vd medicului dumneavoastra.

Daca incetati sa utilizati Esperoct

Nu opriti utilizarea Esperoct fara a discuta cu medicul dumneavoastra.

Daca ati oprit administrarea Esperoct este posibil sa nu mai fiti protejat de sangerari sau sangerarea
actuala s nu se opreascd. Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui
medicament, adresati-va medicului dumneavoastra.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate cauza reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Reactii alergice (hipersensibilitate)

Opriti imediat injectarea daca dezvoltati reactii alergice severe si bruste (reactii anafilactice). Trebuie
sa va adresati imediat medicului dumneavoastra sau unei unitati de urgente medicale dacd aveti
semnele unei reactii alergice, cum ar fi:

. dificultati la inghitire sau de respiratie

. respiratie suieratoare

. senzatie de apasare in piept

. inrosirea si/sau umflarea buzelor, limbii, fetei sau mainilor

. eruptie trecatoare pe piele, blande, vezicule, senzatie de méncarime

. piele palida si rece, batai rapide ale inimii sau ameteli (tensiune arteriald mica)
. dureri de cap, senzatie de rau (greatd) sau stare de rau (varsaturi).

Dezvoltarea ,,inhibitorilor factorului VIII” (anticorpi)

Daca ati fost supus in trecut timp de peste 150 de zile unui tratament cu factor VIII, se pot dezvolta
inhibitori (anticorpi) (pot afecta pana la 1 persoana din 100). Daca se intampla acest lucru, este posibil
ca medicamentul sd nu mai functioneze corespunzator si s-ar putea sa experimentati sangerari
persistente. Daca se intampla acest lucru, trebuie sd va adresati imediat medicului dumneavoastra.
Consultati ,,Dezvoltarea ,,inhibitorilor VIII” (anticorpi)” de la pct. 2.

Urmatoarele reactii adverse au fost observate la administrarea Esperoct

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
. aparitia inhibitorilor factorului VIII (anticorpi) la pacientii netratati anterior cu factor VIIIL.

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

. reactii pe piele la nivelul locului de administrare
. senzatie de mancarime (prurit)

. roseata a pielii (eritem)

. eruptie trecatoare pe piele.

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

* reactii alergice (hipersensibilitate). Acestea pot deveni severe si va pot pune viata in pericol,
consultati ,,Reactii alergice (hipersensibilitate)” de mai sus pentru mai multe informatii

* inhibitori ai factorului VIII (anticorpi) la pacientii tratati anterior cu factor VIII.

Alte posibile reactii adverse (frecventa necunoscuta)

Scaderea activitatii factorului VIII in absenta inhibitorilor de factor VIII.

Un raspuns temporar al sistemului dumneavoastra imunitar poate aparea la inceputul tratamentului
astfel incat medicamentul poate sa functioneze mai putin bine.
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Raportarea reactiilor adverse

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

5. Cum sa pastrati Esperoct

Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie, pe flacon si pe seringa
preumpluta, dupa ,,EXP”. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

inainte de reconstituire (inainte ca pulberea si fie amestecata cu solventul):
A se pastra la frigider (2°C — 8°C). Esperoct poate fi pastrat

. la temperatura camerei (<30°C) pentru o perioada neintrerupta care sa nu depdseasca 1 an in
cadrul perioadei de valabilitate a medicamentului sau
. la temperaturi mai mari decat temperatura camerei (>30°C pana la 40°C) pentru o perioada

neintrerupta care sa nu depaseasca 3 luni in cadrul perioadei de valabilitate a medicamentului.

Cand incepeti sa pastrati Esperoct 1n afara frigiderului, notati in spatiul prevazut pe cutie data si
temperatura de pastrare a medicamentului. Odata ce ati scos medicamentul din frigider pentru pastrare,
nu trebuie sa il reintroduceti in frigider. A nu se congela. A se pastra in ambalajul original pentru a fi
protejat de lumina.

Dupa reconstituire (dupa ce pulberea a fost amestecata cu solventul — 500 UI, 1000 UI, 1500 UI,
2000 UI, 3000 Ul):

Odata reconstituit, Esperoct trebuie utilizat imediat. Daca nu puteti utiliza imediat solutia reconstituita,
aceasta trebuie utilizatd in

. urmatoarele 24 de ore, in conditiile pastrarii la frigider (2 °C — 8 °C) sau
. urmatoarele 4 ore, in conditiile pastrarii la <30 °C sau
. 1 ord, in conditiile pastrarii la temperaturi cuprinse intre >30 °C si 40 °C, numai daca

medicamentul a fost pastrat la temperaturi mai mari decat temperatura camerei (>30 °C pana
la 40°C) pentru o perioada neintrerupta care sa nu depaseasca 3 luni.

Dupa reconstituire (dupa ce pulberea a fost amestecata cu solventul — 4000 UL, 5000 UI):
Stabilitatea chimica si fizica dupa reconstituire au fost demonstrate pentru:

. un interval de 24 de ore, in conditiile pastrarii la frigider (2 °C — 8 °C) sau

. un interval de 4 ore, in conditiile pastrarii la temperaturi <30 °C

Pulberea din flacon este o pulbere de culoare alba sau aproape alba. Nu utilizati pulberea in cazul in
care culoarea este modificata.

Solutia reconstituita trebuie sa fie limpede si incolora. Nu utilizati solutia reconstituitd daca observati
particule sau modificari de culoare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduuriler menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Esperoct

. Substanta activa este turoctocog alfa pegol (factor de coagulare VIII uman pegilat (ADN
recombinant)). Fiecare flacon de Esperoct contine o cantitate nominald de 500, 1000, 1500,
2000, 3000, 4000 sau 5000 UT turoctocog alfa pegol.

. Celelalte componente sunt L-histidind, zahar, polisorbat 80, clorura de sodiu, L-metionina,
clorura de calciu dihidrat, hidroxid de sodiu si acid clorhidric.
. Ingredientele din solvent sunt solutie injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) si apa
pentru preparate injectabile.
. Vezi pct. 2 ,,Esperoct contine sodiu”.

Dupa reconstituirea cu solventul furnizat (solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%),
solutia pregatita pentru injectare contine 125, 250, 375, 500, 750, 1000 sau, respectiv 1250 Ul
turoctocog alfa pegol per ml (in functie de concentratia de turoctocog alfa pegol, adica 500, 1000,
1500, 2000, 3000, 4000 sau 5000 UT).

Cum arata Esperoct si continutul ambalajului

Esperoct este disponibil in cutii care contin 500 Ul, 1000 Ul, 1500 Ul, 2000 Ul, 3000 Ul, 4000 Ul sau
5000 UI. Fiecare cutie de Esperoct contine un flacon cu pulbere alba pana la aproape alba, o seringa de
4 ml preumpluta cu un solvent limpede si incolor, 0 tija pentru piston si un adaptor pentru flacon.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsvard, Danemarca

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamentehttps://www.ema.europa.eu.
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Instructiuni de utilizare a Esperoct

Cititi cu atentie aceste instructiuni inainte de a utiliza Esperoct.

Esperoct este disponibil sub forma de pulbere. Inaintea injectirii (administrarii), acesta trebuie
reconstituit cu solventul aflat in seringa. Solventul este clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), solutie
injectabild. Medicamentul reconstituit trebuie injectat in vena dumneavoastra (injectie intravenoasa

(i.v.)) Continutul acestui ambalaj este conceput pentru reconstituirea si injectarea Esperoct.

Veti avea nevoie si de:

. un set de administrare in perfuzie (ac-fluture cu tubulatura)
. tampoane sterile cu alcool
. tampoane de tifon si plasturi.

Aceste materiale nu sunt incluse in ambalajul Esperoct.

Nu folositi echipamentul fiara o pregitire corespunzatoare din partea medicului
dumneavoastra sau a asistentei medicale.

Spilati-va intotdeauna pe maiini si asigurati-va ca zona din jurul dumneavoastra este curati.
Cand pregétiti si injectati medicamentul direct intr-o vena, este important sa folositi 0 tehnica
aseptica (curata si fara germeni). O tehnica incorecta poate introduce germeni care va pot infecta
sangele.

Nu deschideti ambalajul pana nu sunteti pregatit sa il folositi.

Nu utilizati echipamentul dacii acesta a fost scipat pe jos sau este deteriorat. Tn locul acestuia,
folositi un produs nou.

Nu utilizati echipamentul dacii acesta este expirat. In locul acestuia, folositi un produs nou. Data
de expirare este tiparitd pe ambalajul secundar, pe flacon, pe adaptorul de flacon si pe seringa

preumpluta.

Nu utilizati echipamentul dacii suspectati cii acesta este contaminat. In locul acestuia, folositi un
produs nou.

Nu aruncati niciunul dintre aceste elemente decit dupa ce ati injectat solutia reconstituita.

Echipamentul este de unica folosinta.

Continut

Cutia contine:

. 1 flacon cu pulbere de Esperoct

. 1 adaptor pentru flacon

. 1 seringd preumpluta cu solvent

. 1 tija pentru piston (situata sub seringa)
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Prezentare generala

Flacon cu pulbere Esperoct

Capac din plastic

Dop de cauciuc (sub
capacul din plastic)

Adaptor pentru flacon

Capac protector

Ac Folie
(sub folia protectoare)  protectoare

Seringa preumpluta cu solvent

Varful seringii Piston
(sub capacul Scala
seringii)
Capacul
seringii
Tija pentru piston
Filet Capit
plat
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1. Pregatiti flaconul si seringa

. Pregititi numarul de cutii de Esperoct de care
aveti nevoie.

. Verificati data de expirare.

. Verificati denumirea, concentratia si culoarea
inscrise pe ambalaj, pentru a fi sigur ca acesta
contine medicamentul corect.

. Spalati-va pe maini si uscati-le corespunzator
folosind prosop curat sau uscator cu aer.

. Scoateti din cutie flaconul, adaptorul pentru
flacon si seringa preumpluta. Lasati tija
pistonului neatinsi in cutie.

. Aduceti flaconul si seringa preumpluta la
temperatura camerei. Puteti realiza aceasta
tinand flacoanele in mainile dumneavoastra pana
cand simtiti ca s-au incalzit, a se vedea figura A.

Nu folositi nicio altd modalitate de a incalzi
flaconul si seringa preumpluta.

. indepirtati capacul din plastic de pe flacon. Tn
cazul in care capacul din plastic lipseste sau nu
este bine fixat, nu utilizati flaconul.

. Stergeti dopul de cauciuc cu tamponul steril cu
alcool si asteptati sa se usuce la aer pentru cateva
secunde inainte de utilizare, pentru a minimiza
riscul de contaminare.

Nu atingeti dopul de cauciuc cu degetele
pentru ca acestea pot transfera germeni.

2. Fixati adaptorul pentru flacon

. indepairtati folia protectoare de pe adaptorul
pentru flacon.

Daca folia protectoare nu este complet sigilata
sau este rupta, nu folositi adaptorul pentru
flacon.

Nu scoateti cu degetele adaptorul pentru
flacon din capacul protector.

Daca atingeti acul de pe adaptor, se pot transfera
germeni de pe degetele dumneavoastra.

61




Pozitionati flaconul pe o suprafata plata si
solida.

intoarceti capacul protector, si fixati adaptorul
in flacon.

Odata ce l-ati atasat, nu indepéartati adaptorul
din flacon.

Presati usor capacul protector cu degetul mare
si ardtator cum este indicat in imagine.

indepirtati capacul protector de pe adaptorul
pentru flacon.

Nu scoateti adaptorul din flacon cand
indepartati capacul protector.

3. Atasati tija pistonului si seringa

Prindeti tija pistonului de capatul plat si scoateti-I
din cutie. Nu atingeti laturile sau filetul
pistonului. Daca atingeti laturile sau filetul,
germenii de pe degetele dumneavoastra pot fi
transferati.

Conectati imediat tija pistonului la capatul
pistonului din seringa preumpluta prin rotirea
acesteia in sensul acelor de ceasornic pana simtiti
rezistenta.

Indepértati capacul seringii de pe seringa
preumpluta prin indoirea acestuia 1n jos pana la
ruperea perforatiilor.

Nu atingeti varful seringii de sub capac. Daca
atingeti varful seringii, germenii de pe degetele
dumneavoastra pot fi transferati.

In cazul in care capacul seringii este desprins
sau lipseste, nu folositi seringa preumpluta.

Raésuciti in sigurantia seringa preumpluta pe
adaptorul pentru flacon pana cand simtiti
rezistenta.
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4. Reconstituiti pulberea cu solventul

. Tineti seringa preumpluti usor inclinata
orientata in jos spre flacon.

. Apaésati tija pistonului pentru a injecta toata
cantitatea de solvent in flacon.

. Mentineti tija pistonului apasata si rotiti usor
flaconul pana cand toata pulberea este dizolvata.

Nu agitati flaconul pentru ca se poate produce
spuma.

. Verificati solutia reconstituiti. Aceasta trebuie
sd fie limpede si incolora, fara particule vizibile in
solutie. Daca observati particule vizibile sau
modificiri de culoare, nu o folositi. In acest caz,
folositi un produs nou.

Se recomanda utilizarea Esperoct imediat dupa reconstituire.

Daca nu puteti utiliza imediat solutia Esperoct reconstituita (valabil pentru 500 Ul, 1000 UI,
1500 U, 2000 Ul, 3000 UI) aceasta trebuie utilizata in:

. urmatoarele 24 de ore, in conditiile pastrarii la frigider (2°C — 8°C) sau
. urmatoarele 4 ore (in conditiile pastrarii la <30 °C) sau
. 1 ora, in conditiile pastrarii la temperaturi cuprinse intre >30 °C si 40 °C, numai daca

medicamentul a fost pastrat la temperaturi mai mari decat temperatura camerei (>30 °C pana la
40 °C) inainte de reconstituire, pentru o perioada neintrerupta care sa nu depaseasca 3 luni.

Daca nu puteti utiliza imediat solutia reconstituita (valabil pentru 4000 UL, 5000 UI), aceasta
trebuie utilizati in:

. urmatoarele 24 de ore, in conditiile pastrarii la frigider (2 °C — 8 °C) sau

. urmadtoarele 4 ore (in conditiile pastrarii la temperaturi <30 °C)

Pastrati medicamentul reconstituit in flacon.
Solutia reconstituitd nu trebuie congelata sau pastrata in seringi.

Pastrati solutia reconstituita protejata de expunerea directa la lumina.

©

Dacé doza recomandatd dumneavoastra necesita mai mult de un flacon, repetati pasii A pana la J cu
flacoane suplimentare, adaptoare pentru flacon si seringi preumplute pana atingeti doza necesara.
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. Mentineti tija pistonului apasata

complet.
. intoarceti seringa cu flaconul in sus.
. Nu mai apasati tija pistonului si lasati-o

sa se deplaseze inapoi singura pana cand
solutia reconstituitd umple seringa.

. Trageti tija pistonului usor in jos pentru
a trage solutia reconstituita in seringa.

. Daca nu trebuie sa folositi tot
medicamentul reconstituit din flacon,
utilizati scala de pe seringd pentru a aspira
doza de care aveti nevoie, conform
instructiunilor primite de la medicul sau
asistenta dumneavoastra.

Daca, in orice moment, apare aer in
seringd, injectati aerul inapoi in flacon.

. In timp ce tineti flaconul in pozitia cu
susul 1n jos, loviti usor seringa pentru a
permite bulelor de aer sa se ridice la
suprafata.

. Impingeti tija pistonului incet pana cand
seringa ramane fara bule de aer.

. Desurubati adaptorul din flacon.

Nu atingeti varful seringii. Dacd atingeti
varful seringii, germenii de pe degetele
dumneavoastra pot fi transferati.

5. Injectati solutia reconstituita

Esperoct este acum pregétit pentru a fi injectat in vena dumneavoastra.

. Injectati solutia reconstituitd aga cum ati fost instruit de catre medicul dumneavoastra sau
asistenta medicala.
. Injectati incet timp de aproximativ 2 minute.

Nu amestecati Esperoct cu nicio alta injectie intravenoasa sau alte medicamente.
Injectarea Esperoct prin conectori pentru catetere intravenoase fara ace (i.v.)

Precautii: Seringa preumpluta este din sticla si este proiectata pentru a fi compatibild cu conexiuni
standard cu filet. Unii conectori fara ac, care au un varf intern, s-au dovedit a fi incompatibili cu
aceste seringi preumplute. Aceasta incompatibilitate poate s impiedice administrarea
medicamentului si sd conduca la deteriorarea conectorului fara ac.

Injectarea solutiei printr-un dispozitiv de acces venos central (DAVC), cum este cateterul venos
central sau un port subcutanat:
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. Utilizati o tehnica curata, fara germeni (aseptica). Urmati instructiunile si recomandarile
medicului dumneavoastra sau asistentei medicale pentru utilizarea corectd a conectorului si

DVAC.

. Pentru injectarea prin DAVC este necesara o seringa de plastic, sterild, de 10 ml, pentru
aspirarea solutiei reconstituite. Acest pas se efectueaza imediat dupa pasul J.

. Dacd DAVC trebuie spélat inainte sau dupa injectarea Esperoct, folositi clorura de sodiu

9 mg/ml (0,9%), solutie injectabil.

Eliminare

. Dupi injectare, eliminati in conditii de
siguranta toatd cantitatea nefolosita a
solutiei Esperoct, seringa cu sistemul de
perfuzie, flaconul cu adaptor si alte
materiale reziduale cum ati fost instruit de
catre farmacistul dumneavoastra.

Nu le aruncati impreuna cu reziduurile
menajere obisnuite.

Nu dezasamblati echipamentul inaintea eliminarii.

Nu refolositi echipamentul.
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