ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nuwiq 250 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Nuwiq 500 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Nuwiq 1000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Nuwiq 1500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Nuwiq 2000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Nuwiq 2500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Nuwiq 3000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Nuwiq 4000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Nuwiq 250 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabild

Fiecare flacon contine o cantitate nominald de 250 Ul de factor VIII de coagulare uman (ADNr),
simoctocog alfa.

Dupa reconstituire, Nuwiq 250 UI contine aproximativ 100 Ul/ml de factor VIII de coagulare uman
(ADNr), simoctocog alfa.

Nuwiq 500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabild

Fiecare flacon contine o cantitate nominald de 500 Ul de factor VIII de coagulare uman (ADNr),
simoctocog alfa.

Dupa reconstituire, Nuwiq 500 UI contine aproximativ 200 Ul/ml de factor VIII de coagulare uman
(ADNr), simoctocog alfa.

Nuwiqg 1000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Fiecare flacon contine o cantitate nominald de 1000 UI de factor VIII de coagulare uman (ADNT¥),
simoctocog alfa.

Dupa reconstituire, Nuwiq 1000 UI contine aproximativ 400 Ul/ml de factor VIII de coagulare uman
(ADNr), simoctocog alfa.

Nuwiq 1500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Fiecare flacon contine o cantitate nominald de 1500 UI de factor VIII de coagulare uman (ADNr),
simoctocog alfa.

Dupa reconstituire, Nuwiq 1500 UI contine aproximativ 600 Ul/ml de factor VIII de coagulare uman
(ADNr), simoctocog alfa.

Nuwiq 2000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Fiecare flacon contine o cantitate nominala de 2000 UI de factor VIII de coagulare uman (ADNT¥),
simoctocog alfa.

Dupa reconstituire, Nuwiq 2000 UI contine aproximativ 800 Ul/ml de factor VIII de coagulare uman
(ADNr), simoctocog alfa.

Nuwiq 2500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabilda

Fiecare flacon contine o cantitate nominala de 2500 UI de factor VIII de coagulare uman (ADNT¥),
simoctocog alfa.

Dupa reconstituire, Nuwiq 2500 UI contine aproximativ 1000 Ul/ml de factor VIII de coagulare uman
(ADNr), simoctocog alfa.

Nuwiq 3000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabilda




Fiecare flacon contine o cantitate nominala de 3000 UI de factor VIII de coagulare uman (ADNT¥),
simoctocog alfa.

Dupa reconstituire, Nuwiq 3000 UI contine aproximativ 1200 Ul/ml de factor VIII de coagulare uman
(ADNr), simoctocog alfa.

Nuwiq 4000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabild

Fiecare flacon contine o cantitate nominala de 4000 UI de factor VIII de coagulare uman (ADNT¥),
simoctocog alfa.

Dupa reconstituire, Nuwiq 4000 UI contine aproximativ 1600 Ul/ml de factor VIII de coagulare uman
(ADNr), simoctocog alfa.

Potenta (UI) este determinata folosind testul cromogenic din Farmacopeea Europeana. Activitatea
specificd a Nuwiq este de aproximativ 9500 Ul/mg proteina.

Simoctocog alfa (factor VIII de coagulare uman (ADNr)) este o proteina purificata, care contine 1440
aminoacizi. Secventa de aminoacizi este comparabild cu forma 90 + 80 kDa a factorului VIII din
plasma umana (obtinuta prin inldturarea domeniului B). Nuwiq este produs prin tehnologia ADN
recombinant, pe celule renale embrionare umane (HEK) 293F, modificate genetic. Nu sunt addugate
materii derivate, de origine animald sau umana, in timpul procesului de fabricatie sau in medicamentul
final.

Excipient cu efect cunoscut

Un ml de solutie reconstituitd contine sodiu 7,35 mg (sodiu 18,4 mg per flacon).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere si solvent pentru solutie injectabila.
Pulbere: pulbere friabild de culoare alba pana la aproape alba.

Solvent: un lichid limpede si incolor.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

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

4.2 Doze si mod de administrare
Tratamentul trebuie sa fie sub supravegherea unui medic cu experientd in tratamentul hemofiliei.

Monitorizarea tratamentului

Pe durata tratamentului, se recomanda determinarea corespunzatoare a valorii factorului VIII in
vederea stabilirii dozei necesare si a frecventei administrarii repetate. Raspunsul individual al
pacientilor la administrarea de factor VIII poate varia, dovedind timpi de injumatatire plasmatica prin
eliminare si de recuperare diferiti. Doza poate necesita ajutéri pe baza greutatii corporale la pacientii
subponderali sau supraponderali. Mai ales in cazul interventiilor chirurgicale majore, este absolut



necesard monitorizarea atenta a terapiei de substitutie prin intermediul testelor de coagulare
(activitatea plasmatica a factorului VIII).

La utilizarea unui test de coagulare intr-o singura etapa, bazat pe timpul de tromboplastina (aPPT)

in vitro, pentru determinarea activitatii factorului VIII in probele de sange ale pacientilor, rezultatele
cu privire la activitatea factorului VIII pot fi semnificativ modificate, atat de tipul de reactiv aPPT, cat
si de standardul de referinta utilizate 1n cadrul testului. De asemenea, pot exista discrepante
semnificative Intre rezultatele testelor obtinute prin test de coagulare intr-o singurd etapa bazat pe
aPPT si cele obtinute prin test cromogen conform Farmacopeei Europene. Acest aspect este important
mai ales 1n cazul schimbarii laboratorului si/sau a reactivilor utilizati in cadrul testului.

Doze

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

Numérul de unitati de factor VIII administrate este exprimat in unitati internationale (UI), stabilite
conform standardului actual al OMS privind concentratele pentru medicamentele care contin factor
VIII. Activitatea plasmatica a factorului VIII este exprimata fie sub forma procentuala (raportat la
activitatea plasmaticd normald la om), fie — preferabil — sub forma de unitati internationale (raportat la
un standard international privind factorul VIII in plasma ).

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

Tratamentul la nevoie

Calcularea dozei necesare de factor VIII se bazeaza pe observatia empirica potrivit careia 1 unitate
internationala (UI) de factor VIII pe kg greutate corporald determina cresterea activitatii plasmatice a
factorului VIII cu aproximativ 2% din activitatea normala, sau cu 2 Ul/dl. Doza necesara este
determinata cu ajutorul formulei urmatoare:

Numdr de unitati necesare= greutate corporald (kg) x cresterea necesara a valorii de factor VIII
(%) (UI/dl) x 0,5 (Ul/kg per Ul/dl)

Cresterea asteptata a factorului VIII (% din normal) = 2 x Ul administrate
greutate corporala (kg)

Cantitatea care urmeaza s fie administrata si frecventa administrérii trebuie sé vizeze obtinerea
nivelului de eficacitatea clinica, pentru fiecare caz in parte.

In cazul urmitoarelor evenimente hemoragice, activitatea factorului VIII nu trebuie si scadi sub
valorea plasmatica de activitate datd (in % din normal sau Ul/dl) in perioada corespunzatoare.
Urmatorul tabel poate fi utilizat pentru a orienta stabilirea dozelor in cazul episoadelor de sangerare
sau al interventiilor chirurgicale.

Intensitatea hemoragiei/ Valoarea necesara de e
s - o Frecventa administrarii dozelor
Tipul interventiei factor VIII (%) e e .
. . ’ (ore)/ Durata administrarii (zile)

chirurgicale (ur/dl)

Hemoragie

Hemartroza incipienta, 20-40 Se repeta la intervale de 12- 24 de ore,

sangerari musculare sau la timp de cel putin 1 zi, pand la

nivelul cavitatii bucale remisiunea episodului hemoragic,
conform manifestarii durerii, sau pana
la obtinerea vindecarii.

Hemartroza extinsa, sangerari 30-60 Se repetd administrarea in perfuzie la

musculare sau hematoame intervale de 12 - 24 de ore, timp de 3-




Intensitatea hemoragiei/ Valoarea necesara de C e
Frecventa administrarii dozelor

Tipul interventiei factor VIII (%) e o e s
chirurgicale (UI/dl) (ore)/ Durata administrarii (zile)
4 zile sau mai mult, pana la remisiunea
durerii si a manifestarilor acute de
incapacitate
Hemoragii amenintatoare de 60-100 Se repetd administrarea in perfuzie la
viata intervale intre 8 si 24 de ore, pana la

eliminarea riscului

Interventii chirurgicale

Interventii chirurgicale minore 30-60 La intervale de 24 de ore, timp de cel

inclusiv extractiile dentare putin 1 zi, pana la obtinerea vindecarii.

Interventii chirurgicale majore 80-100 Se repeta administrarea 1n perfuzie la
(preoperator si intervale de 8-24 de ore, pana la
postoperator) vindecarea plagii, ulterior se continua

administrarea pe durata a cel putin alte
7 zile in vederea mentinerii unei valori
de activitate a factorului VIII situata
intre 30% pana la 60% (UI/dl).

Profilaxie
In tratamentul profilactic al singerarilor la pacientii cu hemofilie A severa, dozele uzuale sunt de 20
pana la 40 UI factor VIII pentru fiecare kg greutate corporala, la intervale de 2 si 3 zile. Schema de

administrare poate fi ajustata in functie de raspunsul pacientului.

In unele cazuri, mai ales la pacientii de varsta mai tanéra, pot fi necesare intervale mai mici intre doze
sau doze mai mari.

Copii si adolescenti

Doza este aceeasi la adulti si copii si adolescenti, cu toate acestea, pentru copii si adolescenti pot fi
necesare intervale de timp mai scurte intre doze sau doze mai mari. Datele disponibile in prezent sunt
descrise la pct. 4.8, 5.1 51 5.2.

Mod de administrare

Nuwiq este destinat administrarii intravenoase.
Se recomanda sa fie administrat nu mai mult de 4 ml pe minut.

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.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

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

Hipersensibilitate




Similar oricirui medicament pe baza de proteine, administrat intravenos, sunt posibile reactii de
hipersensibilitate de tip alergic.

Nuwiq contine urme de proteine umane altele decat factorul VIII. Daca apar simptome de
hipersensibilitate, pacientii trebuie sfatuiti sa intrerupa imediat utilizarea medicamentului gi sa se
adreseze medicului. Pacientii trebuie informati despre semnele precoce ale reactiilor de
hipersensibilitate, incluzand urticarie, urticarie generalizata, senzatie de presiune toracicd, wheezing,
hipotensiune arteriala si anafilaxie.

In caz de soc, trebuie efectuat tratamentul medical standard pentru soc.

Inhibitori

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

Dupa trecerea de la un medicament care contine factorul VIII recombinant la altul, la pacientii care au
urmat anterior un astfel de tratament timp de peste 100 de zile si care au dezvoltat in antecedente
inhibitori fata de factorul VIII, au fost observate cazuri de reaparitie a inhibitorilor (titruri scazute). De
aceea, dupa trecerea de la un medicament care contine factorul VIII recombinant la altul, se
recomanda monitorizarea cu atentie a tuturor pacientilor, pentru a depista dezvoltarea inhibitorilor.

Relevanta clinicd a dezvoltarii inhibitorilor va depinde de titrul inhibitorilor, astfel: cazurile cu
inhibitori in titru scazut si prezenti in mod tranzitoriu sau cazurile cu inhibitori 1n titru scézut si
prezenti in mod constant prezintd 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 VIII de coagulare uman recombinant
trebuie monitorizati cu atentie, prin examinare clinica si teste de laborator, pentru a decela dezvoltarea
anticorpilor inhibitori. Daca nu se atinge gradul dorit de activitate plasmatica a factorului VIII sau
dacd hemoragia nu poate fi controlatd dupa administrarea unei doze adecvate, se va efectua un test
pentru a detecta prezenta inhibitorilor fatd de factor VIII. Este posibil ca la pacientii cu titruri crescute
de inhibitori, tratamentul cu factor VIII sa nu fie eficace, 1n acest caz fiind necesara luarea in
considerare a altor optiuni terapeutice. Tratamentul acestor pacienti trebuie efectuat de catre medici cu
experientd 1n abordarea terapeuticd a pacientilor cu hemofilie si inhibitori ai factorului VIII prezenti.

Evenimente cardiovasculare

La pacientii cu factori de risc cardiovascular existenti, terapia de substitutie cu FVIII poate creste
riscul cardiovascular.

Complicatii asociate cateterului

Dacai este necesar un dispozitiv pentru acces venos central (DAVC), trebuie luat in considerare riscul
complicatiilor asociate DAVC, care includ infectii localizate, bacteriemie si tromboza la nivelul
locului cateterului.

Conpii si adolescenti

Atentiondrile si precautiile enumerate se aplica atat adultilor, cat si copiilor si adolescentilor.

Consideratii legate de excipienti (continutul de sodiu)




Acest medicament contine 18,4 mg sodiu per flacon, echivalent cu 0,92% din doza maxima zilnica
recomandata de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii cu Nuwiq privind interactiunile.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Nu s-au efectuate studii cu factor VIII privind reproducerea la animale.

Deoarece hemofilia A apare rareori la femei, nu sunt disponibile dovezi experimentale cu privire la
utilizarea de factor VIII in timpul sarcinii si alaptarii. Prin urmare, factorul VIII trebuie utilizat in
timpul sarcinii si alaptérii numai daca este indicat in mod clar. Nu sunt disponibile date referitoare la
fertilitate.

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

Nuwiq nu are nicio influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile alergice sau de hipersensibilitate (care pot include angioedem, arsuri si Intepaturi la nivelul
locului de administrare, frisoane, bufeuri, cefalee, eruptii cutanate, hipotensiune arteriald, letargie,
greatd, eruptie cutanata tranzitorie, agitatie, tahicardie, senzatie de presiune toracica, furnicaturi,
urticarie, incluzand urticarie generalizata, varsaturi, wheezing) au fost rar observate pentru preparate
cu factor VIII si, In unele cazuri, pot evolua cétre anafilaxie severa (inclusiv soc).

Dezvoltarea anticorpilor neutralizanti (inhibitori) poate aparea la pacientii cu hemofilie A tratati cu
factor VIIIL, inclusiv cu Nuwiq. Aparitia acestor inhibitori, ca atare, se va manifesta printr-un raspuns
clinic insuficient la tratament. in astfel de cazuri, se recomandi contactarea unui centru specializat
pentru hemofilie.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Tabelul 1 prezentat mai jos este in conformitate cu clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe
(ASO si termeni preferati). Frecventele se bazeaza pe rapoartele din studiile clinice cu un total de

355 de subiecti unici cu hemofilie A severa, dintre care 247 au fost pacienti tratati anterior (PTA) si
108 au fost pacienti netratati anterior (PNA).

Frecventele au fost evaluate conform urmatoarei conventii: foarte frecvent (>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 estimatd din datele disponibile).

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordine descrescatoare a
gravitatii.

Tabelul 1. Frecventa de aparitie a reactiilor adverse in cadrul studiilor clinice

Clasificarea MedDRA Reactii adverse Frecventa de aparitie

Tulburari hematologice si Anemie Mai putin frecvente*

limfatice Inhibare a FVIII Mai putin frecvente (PTA)"

Foarte frecvente (PNA)?

Anemie hemoragica Mai putin frecvente*

Tulburéri ale sistemului imunitar | Hipersensibilitate Frecvente*

Tulburari ale sistemului nervos Ameteald Mai putin frecvente*
Cefalee Mai putin frecvente*




Parestezie Mai putin frecvente*
Tulburiri acustice si vestibulare | Vertij Mai putin frecvente*
Tulburari respiratorii, toracice si | Dispnee Mai putin frecvente*
mediastinale
Tulburiri gastro-intestinale Xerostomie Mai putin frecvente*

Tulburari musculo-scheletice si
ale tesutului conjunctiv

Dureri lombare

Mai putin frecvente*

Tulburari generale si la nivelul
locului de administrare

Pirexie

Durere toracica

Inflamatie la locul injectarii
Durere la locul injectarii
Stare generala de rau

Frecvente*

Mai putin frecvente*
Mai putin frecvente*
Mai putin frecvente*
Mai putin frecvente*

Investigatii diagnostice

Rezultat pozitiv de prezenta

Mai putin frecvente*

a anticorpilor anti factor VIII
fara efect neutralizant (la
PTA)

* Calculat ca numar de pacienti cu reactii adverse raportat la numarul total de 355 pacienti din cadrul studiilor
clinice, dintre care 247 pacienti tratati anterior (PTA) si 108 pacienti netratati anterior (PNA).

# Frecventa se bazeazi pe studiile cu toate maedicamentele care contin FVIIL, care au inclus pacienti cu
hemofilie A severa. PTA = pacienti tratati anterior, PNA = pacienti netratati anterior

Descrierea reactiilor adverse selectate

Un caz de prezenta a anticorpilor anti factor VIII fara efect neutralizant fost detectat la un pacient adult
(vezi Tabelul 1). Proba a fost testata n opt dilutii de cétre laboratorul central. Rezultatul a fost pozitiv
doar la factorul de dilutie 1 si titrul de anticorpi a fost foarte scazut. Activitatea inhibitorie, masurata
prin testul Bethesda modificat, nu a fost detectata la acest pacient. Eficacitatea clinica si de
recuperarea in vivo a Nuwiq nu a fost afectata la acest pacient.

Conpii si adolescenti

Frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse la copii si adolescenti sunt presupuse a fi aceleasi ca la
si adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. 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 in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu au fost raportate cazuri de supradoza,;.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: antihemoragice, factor VIII de coagulare, codul ATC: B02BD02.

Complexul factor VIII/factor von Willebrand este compus din doud molecule (factor VIII si factor von
Willebrand) cu functii fiziologice diferite. Cand este perfuzat la un pacient hemofilic, factorul VIII se
leaga de factor von Willebrand din circulatia sanguind a pacientului. Factorul VIII activat actioneaza
ca un cofactor pentru factorul IX activat, accelerand conversia factorului X in factor X activat.
Factorul X activat transforma protrombina in trombind. Apoi, trombina transforma fibrinogenul in


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

fibrind, si se poate forma un cheag. Hemofilia A este o afectiune ereditara a coagularii sanguine cu
transmitere pe cromozomii sexuali, datoratd valorilor scazute ale factorului VIII:C si care determina
hemoragii profuze la nivelul articulatiilor, muschilor si organelor interne, fie spontane, fie ca rezultat
al unui traumatism accidental sau prin interventie chirurgicald. In urma tratamentului de substitutie,
valorile plasmatice ale factorului VIII sunt crescute, ducand la o corectare temporara a deficitului de
factor VIII si a tendintelor de sangerare.

Adulti si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si 65 ani

Profilaxie
Intr-un studiu clinic la 32 de pacienti adulti, cu hemofilie A severa, consumul mediu de Nuwiq pentru
profilaxie a fost de 468,7 Ul/kg/luna.

Tratamentul sangerarii

Doza medie pentru tratarea episoadelor de sangerare a fost de 33,0 Ul/kg, la pacientii care erau tratati
profilactic. Intr-un alt studiu clinic, 22 de pacienti adulti au fost tratati dupa necesitate. in total au fost
tratate 986 de episoade hemoragice, cu o doza medie de 30,9 Ul/kg. In general, hemoragiile minore au
necesitat doze usor mai scazute decat doza medie, iar hemoragiile mai severe au necesitat doze de
pana la de trei ori doza medie.

Profilaxie individualizata

Profilaxia individualizata bazatd pe FC a fost evaluata la 66 PTA adulti cu hemofilie A severa. Dupa o
faza de profilaxie standard cu durata de 1-3 luni (administrare la fiecare doud zile sau de 3 ori pe
saptdmanad), 44 (67%) pacienti au trecut la o schema de administrare bazata pe evaluarea FC proprie,
iar 40 au finalizat de 6 luni de tratament profilactic in conformitate cu dozele si schema de tratament
repartizate. Dintre acesti pacienti, 34 (85%) au fost tratati de doua ori pe s@ptdmana sau mai rar.

33 (82,5%) pacienti nu au manifestat deloc sangerdri, iar 36 (90,0%) pacienti nu au prezentat sangerari
spontane. Valoarea medie = DS pentru rata anuala a hemoragiilor a fost de 1,2 + 3,9, iar valoarea
medie + DS pentru doza a fost de 52,2 + 12,2 Ul/kg pe injectie si 99,7 + 25,6 Ul/kg pe saptaméana.
Trebuie retinut ca rata anuald a hemoragiilor (RAH) nu este comparabila intre diferitele concentrate de
factori si Intre studiile clinice diferite.

Copii si adolescenti

Datele au fost obtinute de la 29 copii cu varste cuprinse Intre 2 si 5 ani, 31 copii cu varste cuprinse
intre 6 si 12 ani si un adolescent de 14 ani, tratati anterior. Doza medie pentru o perfuzie in tratament
profilactic a fost de 37,8 Ul/kg. Doudzeci de pacienti au utilizat doze medii de peste 45 Ul/kg.
Consumul mediu lunar de Nuwiq pentru tratamentul profilactic a fost de 521,9 Ul/kg. O doza medie
mai mare de Nuwiq a fost necesara pentru tratarea hemoragiilor la copii (43,9 Ul/kg) decét la adulti
(33,0 Ul/kg), si o doza medie mai mare a fost necesara pentru a trata hemoragiile de severitate
moderatd pana la majora decét cea pentru tratarea hemoragiilor minore (78,2 Ul/kg fata de

41,7 Ul/kg). Copiii cu varste mai mici, in general, au nevoie de doze medii mai mari (6-12 ani:

43,9 Ul/kg; 2-5 ani: 52,6 Ul/kg). Aceste date au fost coroborate printr-o urmarire pe termen lung a
49 dintre acesti copii, care au fost tratati pe o perioadd suplimentara mediand de aproximativ 30 luni
(interval cuprins Intre 9,5 si 52 luni); in timpul acestei perioade, 45% dintre copii nu au prezentat
sangerari spontane.

Datele de la 108 pacienti netratati anterior cu hemofilie A severa (FVIIL:C <1%) au fost obtinute
intr-un studiu clinic prospectiv deschis. La majoritatea pacientilor, tratamentul profilactic a fost
inceput dupa aparitia primului episod de sangerare care a necesitat tratament.



5.2  Proprietati farmacocinetice

Adulti

Tabelul 2. Parametri farmacocinetici pentru Nuwiq (Doza: 50 Ul/kg) pentru pacienti adulti
tratati anterior (cu varsta cuprinsa intre 18-65 ani), cu hemofilie A severa (n = 20)

Parametru farmacocinetic Testul cromogenic

Medie = DS Mediana (interval)
ASC (ore*Ul/ml) 22,6 + 8,0 22,3 (8,4-38,1)
T (ore) 14,7£104 12,5 (5,4 — 55,6)
IVR (%/Ul/kg) 2,5+04 2,5(,7-3,2)
CL (ml/ord/kg) 30+1,2 2,7(1,5-6,4)

ASC = aria de sub curba (FVIIL:C), Ty, = timp de injumatétire plasmatica prin eliminare, IVR =
recuperare incrementala in vivo, CL = Clearance, DS = Deviatie standard

Tabelul 3. Parametri farmacocinetici pentru Nuwiq (Doza: S0 Ul/kg) pentru copii tratati
anterior cu varsta de 6 pani la 12 ani, cu hemofilie A severa (n = 12)

Parametru farmacocinetic Testul cromogenic

Medie = DS Mediana (interval)
ASC (ore*Ul/ml) 132+34 12,8 (7,8 —19,1)
T (ore) 10,0£1,9 9,9 (7,6 — 14,1)
IVR (%/Ul/kg) 1,9+ 04 1,9 (1,2-2,6)
CL (ml/ord/kg) 43+1,2 4,2 (2,8-6,9)

ASC = aria de sub curba (FVIII:C), Ty = timp de injumaétatire plasmatica prin eliminare, [IVR =
recuperare incrementala in vivo, CL = Clearance DS = Deviatie standard

Tabelul 4. Parametri farmacocinetici pentru Nuwiq (Doza: S0 Ul/kg) pentru copii tratati
anterior cu varsta de 2 pani la 5 ani, cu hemofilie A severi A (n=13)

Parametru farmacocinetic Testul cromogenic

Medie = DS Mediana (interval)
ASC (ore*Ul/ml) 11,7+5,3 10,5 (4,9 —23.8)
T (ore) 9,5+33 824,3-173)
IVR (%/Ul/kg) 1,9+0,3 1,8(1,5-24)
CL (ml/ord/kg) 54+24 5,1(2,3-10,9)

ASC = aria de sub curba (FVIII:C), Ty = timp de injumaétatire plasmatica prin eliminare, [IVR =
recuperare incrementala in vivo, CL = Clearance, DS = Deviatie standard

Copii si adolescenti

Asa cum se cunoaste din literatura, timpul de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare si recuperare au
fost mai mic si clearance-ul mai mare la copiii mici decat la adulti, care ce se poate datora, in parte,
volumului plasmatic pe kilogram greutate corporala cunoscut ca fiind mai mare la pacientii mai tineri.

Greutatea corporald ajustatd pe subgrupuri

Tabelul 5. Parametri farmacocinetici pentru Nuwiq in functie de greutatea corporala a
pacientilor (Doza: 50 UI/kg) pentru pacienti adulti tratati anterior (varsta: 18-65 ani), cu
hemofilie A severa (n = 20)

Parametru Toti pacientii Greutate Supraponderali Obezi (n=2)
farmacocinetic (n=20) normala (n=14) (n=4)
Testul cromogenic Medie £ DS
ASC (ore*Ul/ml) | 22,6 +8.,0 20,4 +6,9 24,9 £ 8,9 33,5+6,5
T, (ore) 14,7+10,4 14,7+ 12,1 134+5,9 17,2+4.8
IVR (%/Ul/kg) 2,5+04 2,4+04 2,7+0,4 2,8+0.3
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CL (ml/ord/kg) [3,0+12 [32+13 [2,6+1,0 | 1,8+04

Testul cromogenic Mediana (interval)
ASC (ore*Ul/ml) [ 223 (84-38,1) |[212(84-32,6) |[23,3(17,4-355) | 33,5(28,9—38,1)
T (ore) 12,5(54-55,6) | 123(54-556) | 11,2(93-22,0) [ 172(13,8—20,6)
IVR (%/Ulkg) [ 2,5(1,7-3,2) 2,4(1,7-3,1) 2,8(23-32) 2,8(2,6-3,0)
CL (ml/ori/kg) [2,7(1,5-64) 2,8(1,7-64) 2,5(1,6-3.7) 1,8 (1,5—-2,0)

Greutate normali: IMC 18,5-25 kg/m?, Supraponderali: IMC 25-30 kg/m?, Obezi: IMC > 30 kg/m?,
DS = Deviatie standard

5.3 Date preclinice de siguranta

In studiile nonclinice, Nuwiq a fost folosit pentru restabilirea sigura si eficientda a hemostazei la caini
cu hemofilie. Studiile toxicologice au ardtat ca administrarea intravenoasa locala si expunerea
sistemica au fost bine tolerate de animalele de laborator (sobolani si maimute cynomolgus).

Nu s-au efectuate studii specifice pentru administrare repetata de lungé durata a Nuwiq cum sunt
toxicitatea asupra functiei de reproducere, toxicitatea cronica si carcinogenitatea, din cauza
raspunsului imunitar heterolog la proteine, la toate speciile de mamifere non-umane.

Nu s-au efectuate studii asupra potentialului mutagen al Nuwigq.

Evaludrile ex vivo, utilizand un kit de testare comercial pentru cuantificarea raspunsului celulei T la
proteina terapeuticd, indica un risc scazut de imunogenitate.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Pulbere

Zahar

Clorura de sodiu

Clorura de calciu dihidrat
Hidroclorura de arginina
Citrat de sodiu dihidrat
Poloxamer 188

Solvent

Apa pentru preparate injectabile
6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
Numai seturile de injectare furnizate trebuie utilizate, deoarece esecul tratamentului poate sa apara ca
urmare a adsorbtiei factorului VIII de coagulare uman pe suprafetele interne ale unor echipamente de
injectare.

6.3

Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis

2 ani
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Pe parcursul perioadei de valabilitate, medicamentul poate fi pastrat la temperatura camerei (pana la
25°C) pentru o singura perioada care nu va depasi 1 lund. Dupa scoaterea de la frigider, medicamentul
nu trebuie din nou refrigerat. Notati pe cutia de ambalaj data la care Incepe pastrarea medicamentului
la temperatura camerei.

Dupa reconstituire

Dupa reconstituire, stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstrata pentru 24 de ore,
daca se pastreaza la temperatura camerei.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat dupa reconstituire. Daca nu
este utilizat imediat, timpii de pastrare in timpul utilizarii si conditiile dinaintea utilizarii sunt
responsabilitatea utilizatorului.

Pastrati solutia reconstituita la temperatura camerei. A nu se pastra la frigider dupa reconstituire.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

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

Pentru conditiile de pastrare la temperatura camerei si conditiile de pastrare ale medicamentului dupa
reconstituire, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Fiecare ambalaj contine:
- 1 flacon de pulbere contine simoctocog alfa 250, 500, 1000, 1500, 2000, 2500, 3000 sau 4000
Ul intr-un flacon din sticla tip 1, inchis cu un dop din cauciuc bromobutilic si sigilat cu un capac
tip flip-off din aluminiu
- Solvent: 1 seringa din sticld borosilicatd preumpluta care contine 2,5 ml apa pentru preparate
injectabile
- 1 adaptor steril pentru flacon, pentru reconstituire, cu 1 ac de tip fluture si 2 tampoane cu alcool

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Pulberea trebuie reconstituitd numai cu solventul furnizat (2,5 ml apa pentru preparate injectabile),
utilizénd setul de injectare furnizat. Flaconul trebuie rotit usor pana cand toatd pulberea este dizolvata.
Dupa reconstituire, solutia trebuie trasa tnapoi in seringa.

Inainte de utilizare, medicamentul reconstituit trebuie inspectat vizual pentru depistarea particulelor si
modificarilor de culoare. Medicamentul reconstituit este o solutie limpede, incolora, fara particule
straine si are un pH intre 6,5 si 7,5. A nu se utiliza solutii care sunt tulburi sau care prezintad depozite.

Instructiuni pentru preparare si administrare

1. Se lasd seringa cu solvent (apa pentru preparate injectabile) si pulberea din flaconul inchis sa
ajunga la temperatura camerei. Se pot tine in mana, pana cand devin la fel de calde ca mana.
Nu se utilizeaza nicio altd metoda pentru a incilzi seringa preumpluta si flaconul. Aceasta
temperatura trebuie mentinuta pe parcursul reconstituirii.
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2. Se inlatura capacul detasabil din plastic de pe flaconul cu pulbere, pentru a expune portiunea
centrald a dopului de cauciuc. Nu se indeparteaza dopul de culoare gri, sau inelul metalic din
jurul partii de sus a flaconului.

3. Se sterge partea superioara a flaconului cu un tampon cu alcool. Se lasa alcoolul si se evapore.
4. Se dezlipeste capacul din hartie de pe ambalajul adaptorului pentru flacon. Nu se scoate
adaptorul din ambalaj.
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Se aseaza flaconul cu pulbere pe o suprafatd plana, si se tine. Se tine ambalajul adaptorului si
se plaseaza adaptorul pentru flacon deasupra portiunii centrale a dopului din cauciuc al
flaconului cu pulbere. Se apasa cu fermitate pe ambalajul adaptorului, pana cand varful
adaptorului penetreaza dopul din cauciuc. Adaptorul se fixeaza la flacon cand se finalizeaza
apdsarea.

Se dezlipeste capacul din hartie de pe ambalajul seringii preumplute. Se tine capatul tijei
pistonului si nu se atinge axul. Se ataseaza capatul filetat al tijei pistonului la pistonul seringii
cu solvent. Se roteste tija pistonului in sensul acelor de ceasornic, pana cénd se simte o usoara
rezistenta.
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7. Se rupe capacul de protectie din plastic al seringii cu solvent, sectiondndu-1 la nivelul
perforatiilor capacului. Nu se atinge interiorul capacului sau varful seringii. In cazul in care
solutia nu este utilizata imediat, se inchide seringa plina cu capacul de siguranta din plastic,

pentru a o depozita.

"'-.._______

8. Se scoate ambalajul de pe adaptor si se indepéarteaza.
9. Se conecteaza ferm seringa cu solvent la adaptorul flaconului, prin rotire in sensul acelor de

ceasornic, pana cand se simte o rezistenta.

10. Se injecteaza incet tot solventul in flaconul cu pulbere, apasand in jos tija pistonului.

11. Fara a se scoate seringa, se executa incet o miscare circulard cu flaconul de cateva ori, pentru a
dizolva pulberea. A nu se agita. Se asteaptd pand cand pulberea se dizolva complet.
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12. Se examineaza vizual solutia finald Tnainte de o administra, pentru a se asigura faptul ca nu
contine particule. Solutia trebuie sa fie limpede si, incolora, practic fara particule vizibile. A
nu se utiliza solutii tulburi sau care prezinta depuneri.

13. Se rastoarna flaconul atasat la seringd si se extrage incet solutia finala in seringa. Se asigura
faptul ca intregul continut al flaconului este transferat in seringa.

14. Se detaseaza seringa plina de pe adaptorul flaconului prin rotire in sensul invers al acelor de
ceasornic si se indeparteaza flaconul golit.

15. Solutia este acum pregatitd pentru utilizare imediata. A nu se pastra la frigider.

16. Se curata locul ales pentru injectare cu unul din tampoanele cu alcool furnizate.

17. Se atageaza la seringa setul de perfuzie furnizat.
Se introduce acul din setul de perfuzare in vena aleasa. Daca se utilizeaza un garou, pentru a
face vena mai usor vizibild, acest garou trebuie indepartat nainte de a incepe injectarea
solutiei.
Sangele nu trebuie sa intre in seringd, din cauza riscului de formare a cheagurilor de fibrina.

18. Se injecteaza solutia In vend cu o viteza mica, nu mai rapid de 4 ml pe minut.

Dacai se utilizeaza mai mult de un flacon de pulbere pentru un tratament, se poate folosi din nou
acelasi ac. Adaptorul pentru flacon si seringa sunt doar pentru o singura utilizare.

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

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Octapharma AB

Lars Forssells gata 23
112 75 Stockholm
Suedia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/936/001
EU/1/14/936/002
EU/1/14/936/003
EU/1/14/936/004
EU/1/14/936/005
EU/1/14/936/006
EU/1/14/936/007
EU/1/14/936/008
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 22 iulie 2014
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 26 aprilie 2019

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA II
FABRICANTUL (FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR)
BIOLOGIC ACTIVE S1 FABRICANTUL (FABRICANTII)
RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII 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. FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) substantei(lor) biologic active

Octapharma AB

Lars Forssells gata 23
112 75 Stockholm
Suedia

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriel

Octapharma AB

Lars Forssells gata 23
112 75 Stockholm
Suedia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

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

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

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

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

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

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativé 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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ANEXA III

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

Nuwiq 250 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila
simoctocog alfa (factor VIII de coagulare uman, recombinant)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 flacon cu pulbere contine 250 UI de simoctocog alfa (100 Ul/ml dupa reconstituire).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: zahar, clorura de sodiu, clorura de calciu dihidrat, clorhidrat de arginina, citrat de sodiu
dihidrat, poloxamer 188
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabild

1 flacon cu pulbere, 1 seringd preumpluta cu 2,5 ml de apa pentru preparate injectabile, 1 adaptor
pentru flacon, 1 ac tip fluture, 2 tampoane imbibate cu alcool

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru 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. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela. A se pastra flaconul in ambalajul original pentru a fi protejat
de lumina.
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Poate fi pastrat la temperatura camerei (pana la 25°C) pentru o singurd perioada ce nu va depasi
1 luna.
A nu se pastra la frigider:

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

Octapharma AB

Lars Forssells gata 23
112 75 Stockholm
Suedia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/936/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Nuwiq 250

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

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

FLACON CU PULBERE

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

Nuwiq 250 UI pulbere pentru solutie injectabila
simoctocog alfa (factor VIII de coagulare uman, recombinant)
Pentru administrare intravenoasa, dupa reconstituire.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

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

‘ 6. ALTE INFORMATII

Sigla Octapharma
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nuwiq 500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
simoctocog alfa (factor VIII de coagulare uman, recombinant)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 flacon cu pulbere contine 500 UI de simoctocog alfa (200 Ul/ml dupa reconstituire).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: zahar, clorura de sodiu, clorura de calciu dihidrat, clorhidrat de arginina, citrat de sodiu
dihidrat, poloxamer 188
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabild

1 flacon cu pulbere, 1 seringd preumpluta cu 2,5 ml de apa pentru preparate injectabile, 1 adaptor
pentru flacon, 1 ac tip fluture, 2 tampoane imbibate cu alcool

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru 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. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela. A se pastra flaconul in ambalajul original pentru a fi protejat
de lumina.
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Poate fi pastrat la temperatura camerei (pana la 25°C) pentru o singurd perioada ce nu va depasi
1 luna.
A nu se pastra la frigider:

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

Octapharma AB

Lars Forssells gata 23
112 75 Stockholm
Suedia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/936/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Nuwiq 500

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

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

FLACON CU PULBERE

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

Nuwiq 500 UI pulbere pentru solutie injectabila
simoctocog alfa (factor VIII de coagulare uman, recombinant)
Pentru administrare intravenoasa, dupa reconstituire.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

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

‘ 6. ALTE INFORMATII

Sigla Octapharma

27



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nuwiq 1000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
simoctocog alfa (factor VIII de coagulare uman, recombinant)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 flacon cu pulbere contine 1000 Ul de simoctocog alfa (400 Ul/ml dupa reconstituire).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: zahar, clorura de sodiu, clorura de calciu dihidrat, clorhidrat de arginina, citrat de sodiu
dihidrat, poloxamer 188
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabild

1 flacon cu pulbere, 1 seringd preumpluta cu 2,5 ml de apa pentru preparate injectabile, 1 adaptor
pentru flacon, 1 ac tip fluture, 2 tampoane imbibate cu alcool

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru 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. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela. A se pastra flaconul in ambalajul original pentru a fi protejat
de lumina.

28



Poate fi pastrat la temperatura camerei (pana la 25°C) pentru o singurd perioada ce nu va depasi
1 luna.
A nu se pastra la frigider:

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

Octapharma AB

Lars Forssells gata 23
112 75 Stockholm
Suedia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/936/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Nuwiq 1000

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

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

FLACON CU PULBERE

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

Nuwiq 1000 UI pulbere pentru solutie injectabila
simoctocog alfa (factor VIII de coagulare uman, recombinant)
Pentru administrare intravenoasa, dupa reconstituire.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

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

‘ 6. ALTE INFORMATII

Sigla Octapharma
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nuwiq 1500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
simoctocog alfa (factor VIII de coagulare uman, recombinant)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 flacon cu pulbere contine 1500 Ul de simoctocog alfa (600 Ul/ml dupa reconstituire).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: zahar, clorura de sodiu, clorura de calciu dihidrat, clorhidrat de arginina, citrat de sodiu
dihidrat, poloxamer 188
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabild

1 flacon cu pulbere, 1 seringd preumpluta cu 2,5 ml de apa pentru preparate injectabile, 1 adaptor
pentru flacon, 1 ac tip fluture, 2 tampoane imbibate cu alcool

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru 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. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela. A se pastra flaconul in ambalajul original pentru a fi protejat
de lumina.
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Poate fi pastrat la temperatura camerei (pana la 25°C) pentru o singurd perioada ce nu va depasi
1 luna.
A nu se pastra la frigider:

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

Octapharma AB

Lars Forssells gata 23
112 75 Stockholm
Suedia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/936/008

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Nuwiq 1500

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN

32



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON CU PULBERE

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

Nuwiq 1500 UI pulbere pentru solutie injectabila
simoctocog alfa (factor VIII de coagulare uman, recombinant)
Pentru administrare intravenoasa, dupa reconstituire.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

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

‘ 6. ALTE INFORMATII

Sigla Octapharma
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nuwiq 2000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
simoctocog alfa (factor VIII de coagulare uman, recombinant)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 flacon cu pulbere contine 2000 UI de simoctocog alfa (800 Ul/ml dupa reconstituire).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: zahar, clorura de sodiu, clorura de calciu dihidrat, clorhidrat de arginina, citrat de sodiu
dihidrat, poloxamer 188
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabild

1 flacon cu pulbere, 1 seringd preumpluta cu 2,5 ml de apa pentru preparate injectabile, 1 adaptor
pentru flacon, 1 ac tip fluture, 2 tampoane imbibate cu alcool

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru 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. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela. A se pastra flaconul in ambalajul original pentru a fi protejat
de lumina.
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Poate fi pastrat la temperatura camerei (pana la 25°C) pentru o singurd perioada ce nu va depasi
1 luna.
A nu se pastra la frigider:

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

Octapharma AB

Lars Forssells gata 23
112 75 Stockholm
Suedia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/936/004

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Nuwiq 2000

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

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

FLACON CU PULBERE

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

Nuwiq 2000 UI pulbere pentru solutie injectabila
simoctocog alfa (factor VIII de coagulare uman, recombinant)
Pentru administrare intravenoasa, dupa reconstituire.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

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

‘ 6. ALTE INFORMATII

Sigla Octapharma
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nuwiq 2500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
simoctocog alfa (factor VIII de coagulare uman, recombinant)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 flacon cu pulbere contine 2500 Ul de simoctocog alfa (1000 Ul/ml dupa reconstituire).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: zahar, clorura de sodiu, clorura de calciu dihidrat, clorhidrat de arginina, citrat de sodiu
dihidrat, poloxamer 188
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabild

1 flacon cu pulbere, 1 seringd preumpluta cu 2,5 ml de apa pentru preparate injectabile, 1 adaptor
pentru flacon, 1 ac tip fluture, 2 tampoane imbibate cu alcool

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru 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. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela. A se pastra flaconul in ambalajul original pentru a fi protejat
de lumina.
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Poate fi pastrat la temperatura camerei (pana la 25°C) pentru o singurd perioada ce nu va depasi
1 luna.
A nu se pastra la frigider:

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

Octapharma AB

Lars Forssells gata 23
112 75 Stockholm
Suedia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/936/005

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Nuwiq 2500

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

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

FLACON CU PULBERE

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

Nuwiq 2500 UI pulbere pentru solutie injectabila
simoctocog alfa (factor VIII de coagulare uman, recombinant)
Pentru administrare intravenoasa, dupa reconstituire.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

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

‘ 6. ALTE INFORMATII

Sigla Octapharma

39



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nuwiq 3000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
simoctocog alfa (factor VIII de coagulare uman, recombinant)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 flacon cu pulbere contine 3000 Ul de simoctocog alfa (1200 Ul/ml dupa reconstituire).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: zahar, clorura de sodiu, clorura de calciu dihidrat, clorhidrat de arginina, citrat de sodiu
dihidrat, poloxamer 188
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabild

1 flacon cu pulbere, 1 seringd preumpluta cu 2,5 ml de apa pentru preparate injectabile, 1 adaptor
pentru flacon, 1 ac tip fluture, 2 tampoane imbibate cu alcool

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru 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. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela. A se pastra flaconul in ambalajul original pentru a fi protejat
de lumina.
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Poate fi pastrat la temperatura camerei (pana la 25°C) pentru o singurd perioada ce nu va depasi
1 luna.
A nu se pastra la frigider:

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

Octapharma AB

Lars Forssells gata 23
112 75 Stockholm
Suedia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/936/006

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Nuwiq 3000

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

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

FLACON CU PULBERE

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

Nuwiq 3000 UI pulbere pentru solutie injectabila
simoctocog alfa (factor VIII de coagulare uman, recombinant)
Pentru administrare intravenoasa, dupa reconstituire.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

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

‘ 6. ALTE INFORMATII

Sigla Octapharma
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nuwiq 4000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
simoctocog alfa (factor VIII de coagulare uman, recombinant)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 flacon cu pulbere contine 4000 Ul de simoctocog alfa (1600 Ul/ml dupa reconstituire).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: zahar, clorura de sodiu, clorura de calciu dihidrat, clorhidrat de arginina, citrat de sodiu
dihidrat, poloxamer 188
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabild

1 flacon cu pulbere, 1 seringd preumpluta cu 2,5 ml de apa pentru preparate injectabile, 1 adaptor
pentru flacon, 1 ac tip fluture, 2 tampoane imbibate cu alcool

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru 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. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela. A se pastra flaconul in ambalajul original pentru a fi protejat
de lumina.
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Poate fi pastrat la temperatura camerei (pana la 25°C) pentru o singurd perioada ce nu va depasi
1 luna.
A nu se pastra la frigider:

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

Octapharma AB

Lars Forssells gata 23
112 75 Stockholm
Suedia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/936/007

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Nuwiq 4000

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

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

FLACON CU PULBERE

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

Nuwiq 4000 UI pulbere pentru solutie injectabila
simoctocog alfa (factor VIII de coagulare uman, recombinant)
Pentru administrare intravenoasa, dupa reconstituire.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

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

‘ 6. ALTE INFORMATII

Sigla Octapharma
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

SERINGA PREUMPLUTA CU 2,5 ML DE APA PENTRU PREPARATE INJECTABILE

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

Solvent pentru Nuwiq
Apa pentru preparate injectabile

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

2,5ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Nuwiq 250 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Nuwiq 500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Nuwiq 1000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Nuwiq 1500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Nuwiq 2000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Nuwiq 2500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Nuwiq 3000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Nuwiq 4000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
simoctocog alfa (factor VIII de coagulare uman, recombinant)

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

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

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

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. 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 1n acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este Nuwiq si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Nuwiq
Cum sa utilizati Nuwiq

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Nuwiq

Continutul ambalajului si alte informatii

AR

1. Ce este Nuwiq si pentru ce se utilizeaza

Nuwiq contine ca substanta activa factorul VIII de coagulare uman, recombinant (simoctocog alfa).
Factorul VIII este necesar pentru coagularea sangelui si oprirea hemoragiei. La pacientii cu hemofilie
A (deficit congenital de factor VIII), factorul VIII este absent sau nu actioneaza in mod corespunzator.
Nuwiq inlocuieste factorul VIII absent si este utilizat pentru tratarea si prevenirea singerarilor la
pacientii cu hemofilie A, si poate fi utilizat pentru toate grupele de varste.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Nuwiq

Nu utilizati Nuwiq
e daca sunteti alergic la substanta activa simoctocog alfa sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).
Daca nu sunteti sigur de aceasta, adresati-va medicului dumneavoastra.

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Nuwiq, adresati-va medicului dumneavoastra.

Existd sanse minime s manifestati o reactie anafilactica (o reactie alergica severa, brusca) la Nuwiq.
Trebuie sé acordati atentie primelor semne ale reactiilor alergice enumerate la pct. 4, "Reactii
alergice".

In cazul in care constatati aparitia oriciruia dintre aceste simptome, opriti imediat injectarea si luati
legdtura cu medicul dumneavoastra.
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Formarea inhibitorilor (anticorpilor) este o complicatie cunoscutd, care poate aparea in timpul
tratamentului cu toate medicamentele care contin factor VIII. Acesti inhibitori, in special daca sunt
prezenti in concentratii mari, fac ca tratamentul sa nu mai functioneze In mod corespunzator si
dumneavoastra sau copilul dumneavoastra veti fi monitorizati cu atentie pentru a se descoperi
dezvoltarea acestor inhibitori. Daca sangerarea dumneavoastra sau a copilului dumneavoastra nu este
controlatd cu Nuwiq, informati-1 imediat pe medicul dumneavoastra.

Evenimente cardiovasculare
La pacientii cu factori de risc cardiovascular existenti, terapia de substitutie cu FVIII poate creste
riscul cardiovascular.

Complicatii legate de utilizarea unui cateter

In cazul in care este necesar si utilizati un dispozitiv pentru acces venos central (DAVC), trebuie sa
luati in considerare posibilitatea aparitiei unor complicatii legate de utilizarea dispozitivului DAVC,
cum sunt infectii locale, prezenta de bacterii in sange si tromboze la locul cateterizarii.

Este important sa inregistrati numarul lotului de Nuwigq.
Prin urmare, de fiecare data cand procurati o noud cutie de Nuwiq, notati data si numarul lotului (care
este Tnscris pe ambalaj dupa {Lot} si pastrati aceste informatii Intr-un loc sigur.

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

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raimaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nuwiq nu are nici o influenta asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Nuwiq contine sodiu
Acest medicament contine 18,4 mg sodiu (componenta principala din sarea de gatit/sarea de masa) in
fiecare flacon. Aceasta cantitate este echivalenta cu 0,92% din maximul recomandat.

3. Cum sa utilizati Nuwiq

Tratamentul cu Nuwiq trebuie initiat de un medic cu experienta in Ingrijirea pacientilor cu hemofilie
de tip A. Utilizati acest medicament respectdnd intotdeauna cu exactitate instructiunile care v-au fost
comunicate de medicul sau asistenta medicala care se ocupa de dumneavoastrd. Daca aveti nelamuriri,
adresati-va medicului sau asistentei medicale care se ocupa de dumneavoastra.

Nuwiq este injectat de obicei intr-o vena (intravenos) de catre medicul dumneavoastra sau o asistenta
medicald, care au experienta in Ingrijirea pacientilor cu hemofilie A. De asemenea, dumneavoastra sau
o alta persoana puteti sa faceti injectia cu Nuwiq, dar numai dupa ce ati primit un instructaj adecvat.

Medicul dumneavoastrd va calcula doza dumneavoastra de Nuwiq (In unitati internationale = UI), In
functie de starea dumneavoastra si greutatea corporald, si daca acesta este utilizat pentru prevenirea
sau pentru tratamentul sangerarilor.

Cat de des este necesard o injectie depinde de cat de bine functioneaza Nuwiq pentru dumneavoastra.
In general, tratamentul pentru hemofilie de tip A se desfisoara pe durata intregii vieti.

Prevenirea sangerarii

Doza uzuald de Nuwiq este intre 20 si 40 UI pentru fiecare kg de greutate corporald, administrata la
intervale de 2 pana la 3 zile. Totusi, in unele cazuri, in special la pacientii mai tineri, pot fi necesare o
administrare mai frecventa sau doze mai mari.
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Tratamentul sangerarii

Doza de Nuwiq este calculata in functie de greutatea dumneavoastra corporala si de concentratia de
factor VIII care trebuie atinsa. Valoarea tinta de factor VIII va depinde de severitatea si localizarea
sangerarii.

Daca aveti impresia cé efectul Nuwiq este insuficient, adresati-va medicului dumneavoastra. Medicul
dumneavoastra va efectua analizele de laborator corespunzatoare, pentru a se asigura ca aveti o
concentratie adecvata de factor VIII. Acest lucru este important in special in cazul in care aveti o
interventie chirurgicald majora.

Pacientii care au dezvoltat inhibitori de factor VIII

Daca valorile asteptate de factor VIII in plasma nu sunt atinse cu Nuwiq, sau daca sangerarea nu este
adecvat controlata, poate fi din cauza dezvoltarii inhibitorilor de factor VIII. Acest lucru va fi verificat
de catre medicul dumneavoastra. Este posibil sd aveti nevoie de o dozd mai mare de Nuwiq, sau de un
alt medicament, pentru controlul sangerarilor. Nu cresteti doza totala de Nuwiq pentru a controla
sangerarea, fara a va adresa medicului dumneavoastra.

Utilizarea la copii si adolescenti

Modul de utilizare a medicamentului Nuwiq la copii si adolescenti nu difera de modul in care este
utilizat la adulti. Deoarece la copii si adolescenti poate fi necesar ca medicamentele pe baza de factor
VIII sa fie administrate mai des, poate fi necesara aplicarea unui dispozitiv de acces venos central
(prescurtat DAVC). Un DAVC este un conector extern ce permite accesul la fluxul sanguin printr-un
cateter, fard sa fie necesara injectarea prin piele.

Daca utilizati mai mult Nuwiq decit trebuie
Nu au fost raportate simptome de supradozaj. Daca v-ati injectat mai mult Nuwiq decét trebuie, va
rugam sa-l anuntati pe medicul dumneavoastra.

Daca uitati sa utilizati Nuwiq
Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata. Utilizati imediat urmétoarea doza si continuati
conform recomandarii medicului dumneavoastra.

Daca incetati sa utilizati Nuwiq
Nu incetati sa utilizati Nuwiq, fara a va adresa medicului dumneavoastra.

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

4.  Reactii adverse posibile

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

Va rugam sa opriti imediat utilizarea acestui medicament si sa solicitati un consult medical de

urgenta daca:

- observati simptome ale unor reactii alergice
Reactiile alergice pot include eruptie trecatoare pe piele, urticarie (eruptie Insotita de
mancarimi), inclusiv urticarie generalizata, umflare a buzelor si a limbii, dificultati la
respiratie, respiratie suieratoare, senzatie de apasare in piept, varsaturi, agitatie, tensiune
arteriald mica si ameteald. Aceste simptome pot constitui primele simptome ale unui soc
anafilactic. Daca survin reactii alergice severe, bruste (anafilactice) (foarte rare: pot afecta
pandla 1 in 10 000 persoane), injectia trebuie oprita imediat si trebuie sa contactati medicul
imediat. Simptomele severe necesita tratament de urgenta, administrat cu promptitudine.

- observati cd medicamentul nu mai actioneaza in mod adecvat (singeririle nu se opresc
sau devin frecvente)
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In cazul copiilor si adolescentilor care nu au fost tratati anterior cu medicamente care contin
factor VIII, foarte frecvent se pot forma anticorpi inhibitori (vezi pct. 2) (la mai mult de 1 din 10
pacienti).

Cu toate acestea, la pacientii la care s-a administrat anterior tratament cu factor VIII (mai mult
de 150 zile de tratament), riscul se intdlneste mai putin frecvent (mai putin de 1 din 100
pacienti). Daca se intdmpla acest lucru, medicamentele dumneavoastra sau ale copilului
dumneavoastra pot sd nu mai actioneze corect si s-ar putea sa apara sangerari persistente. Daca
se Intampla acest lucru, trebuie sa va adresati imediat medicului dumneavoastra.

Reactii adverse frecvente pot afecta pana la 1 din 10 persoane
Hipersensibilitate, febra.

Reactii adverse mai putin frecvente pot afecta pani la 1 din 100 persoane

Senzatie de furnicaturi sau de amortire (parestezie), dureri de cap, ameteald, vertij, dispnee, gura
uscatd, durere de spate, inflamatie la locul injectarii, durere la locul injectérii, o senzatie vaga de
disconfort corporal (stare generald de rau), anemie hemoragica, anemie, durere in piept, rezultat
pozitiv la testul de depistare a anticorpilor neutralizanti (la pacientii tratati anterior).

Raportarea reactiilor adverse

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

5. Cum se pastreaza Nuwiq

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta cutiei si flaconului, dupa EXP.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

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

Inaintea reconstituirii pulberii Nuwiq, medicamentul poate fi pastrat la temperatura camerei (pan la
25°C) pe durata unei perioade neintrerupte care sa nu depéaseasca 1 luna. Notati pe cutie data la care
incepe pastrarea medicamentului la temperatura camerei. Nu se introduce Nuwiq la frigider dupa ce 1-
ati pastrat la temperatura camerei.

Utilizati solutia reconstituita imediat dupa reconstituire.

Nu utilizati acest medicament daca observati semne vizibile de deteriorare ale sigiliului ambalajului, In
special, ale seringii si/sau flaconului.

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

Ce contine Nuwiq
Pulbere:
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- Substanta activa este factorul de coagulare VIII uman recombinant (simoctocog alfa).
Fiecare flacon de pulbere contine simoctocog alfa 250, 500, 1000, 1500, 2000, 2500, 3000 sau

4000 UL

Fiecare solutie reconstituitd contine simoctocog alfa aproximativ 100, 200, 400, 600, 800, 1000,

1200 sau 1600 Ul/ml.

- Celelalte componente sunt: zahar, clorura de sodiu, clorura de calciu dihidrat, clorhidrat de
arginina, citrat de sodiu dihidrat si poloxamer 188. Vezi punctul 2, ,,Nuwiq contine sodiu”.

Solvent:
Apa pentru preparate injectabile

Cum arata Nuwiq si continutul ambalajului

Nuwiq este furnizat sub forma de pulbere si solvent pentru solutie injectabila. Pulberea este de culoare
alba pana la aproape alba, intr-un flacon din sticla. Solventul este apa pentru preparate injectabile

intr-o seringa preumpluta din sticla.

Dupa reconstituire, solutia este limpede, incolora si fara particule straine.

Fiecare ambalaj de Nuwiq contine:

- 1 flacon de pulbere contine simoctocog alfa 250, 500, 1000, 1500, 2000, 2500, 3000 sau 4000 UI
- 1 seringd preumpluta cu 2,5 ml apa pentru preparate injectabile

- 1 adaptor pentru flacon
- 1 ac tip fluture
- 2 tampoane cu alcool

Detindtorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Octapharma AB, Lars Forssells gata 23, 112 75 Stockholm, Suedia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locald a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Octapharma Benelux (Belgium)
Tél/Tel: +32 2 3730890

Bbnarapus
Octapharma Nordic AB (Sweden)
Temn.: +46 8 56643000

Ceska republika
Octapharma CZ s.r.0.
Tel: +420 266 793 510

Danmark
Octapharma Nordic AB (Sweden)
TIf: +46 8 56643000

Deutschland
Octapharma GmbH
Tel: +49 2173 9170

Eesti
Octapharma Nordic AB (Sweden)
Tel: +46 8 56643000

EALGoa
Octapharma Hellas SA
TnA: +30 210 8986500
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Lietuva
Octapharma Nordic AB (Sweden)
Tel: +46 8 56643000

Luxembourg/Luxemburg
Octapharma Benelux (Belgium)
Tél/Tel: +32 2 3730890

Magyarorszag
Octapharma Nordic AB (Sweden)
Tel: +46 8 56643000

Malta
Octapharma Nordic AB (Sweden)
Tel: +46 8 56643000

Nederland
Octapharma Benelux (Belgium)
Tel: +32 2 3730890

Norge
Octapharma AS
TIf: +47 63988860

Osterreich
Octapharma Handelsgesellschaft m.b.H.
Tel: +43 1 610321222



Espaiia
Octapharma S.A.
Tel: +34 91 6487298

France
Octapharma France
Tél: +33 1 41318000

Hrvatska
Octapharma Nordic AB (Sweden)
Tel: +46 8 56643000

Ireland
Octapharma AB (Sweden)
Tel: +46 8 56643000

island
Octapharma AS (Norway)
Simi: +47 63988860

Italia
Kedrion S.p.A.
Tel: +39 0583 767507

Kvbmpog
Octapharma Nordic AB (Sweden)
TnA: +46 8 56643000

Latvija

Octapharma Nordic AB (Sweden)
Tel: +46 8 56643000

Acest prospect a fost revizuit in

Polska
Octapharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +48 22 2082734

Portugal
Octapharma Produtos Farmacéuticos Lda.
Tel: +351 21 8160820

Roménia
Octapharma Nordic AB (Suedia)
Tel: +46 8 56643000

Slovenija
Octapharma Nordic AB (Sweden)
Tel: +46 8 56643000

Slovenska republika
Octapharma AG, 0.z.z.0.
Tel: +421 2 54646701

Suomi/Finland
Octapharma Nordic AB
Puh/Tel: +358 9 85202710

Sverige
Octapharma Nordic AB
Tel: +46 8 56643000

United Kingdom (Northern Ireland)
Octapharma Limited
Tel: +44 161 8373770

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.cu.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Tratamentul la nevoie

Cantitatea care urmeaza a fi administrata si frecventa administrarii trebuie Intotdeauna sa fie orientate
catre eficacitatea clinicd, pentru fiecare caz in parte.

In cazul urmatoarelor evenimente hemoragice, activitatea factorului VIII nu trebuie si scada sub
valoarea plasmaticd de activitate datad (in % din normal sau Ul/dl) in perioada corespunzitoare.
Informatiile din tabelul urmator pot fi utilizate pentru a orienta stabilirea dozelor necesare in cazul
episoadelor de sangerare sau al interventiilor chirurgicale.

Intensitatea hemoragiei/ Valoarea necesara de
Tipul interventiei factor VIII (%)
chirurgicale (Ul/dD)

Frecventa administrarii dozelor
(ore)/ Durata administrarii (zile)

Hemoragie
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Intensitatea hemoragiei/

Valoarea necesara de

Frecventa administrarii dozelor

Tipul interventiei factor VIII (%) © o el
. . ’ re)/ Durata administrar 1

chirurgicale (Ul/dl) (ore)/ Du dminis ii (zile)

Hemartroza incipienta, 2040 Se repeta la intervale de 12- 24 ore,

sangerari musculare sau la timp de cel putin 1 zi, pana la

nivelul cavitatii bucale remisiunea episodului hemoragic,
conform manifestarii durerii, sau pana
la obtinerea vindecarii.

Hemartroza extinsa, sangerari 30-60 Se repeta administrarea 1n perfuzie la

musculare sau hematoame intervale de 12 - 24 ore, timp de 3- 4
zile sau mai mult, pana la remisiunea
durerii si a manifestarilor acute de
incapacitate

Hemoragii amenintatoare de 60-100 Se repetda administrarea in perfuzie la

viata intervale intre 8 si 24 ore, pana la
eliminarea riscului

Interventii chirurgicale

Interventii chirurgicale minore 30-60 La intervale de 24 ore, timp de cel

inclusiv extractiile dentare putin 1 zi, pana la obtinerea vindecarii.

Interventii chirurgicale majore 80-100 Se repeta administrarea 1n perfuzie la

(preoperator si intervale de 8-24 ore, pana la
postoperator) vindecarea plagii, ulterior se continua

administrarea pe durata a cel putin alte
7 zile in vederea mentinerii unei valori
de activitate a factorului VIII situata
intre 30% pana la 60% (UL/dI).
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INSTRUCTIUNI PRIVIND RECONSTITUIREA SI ADMINISTRAREA
MEDICAMENTULUI

1. Se lasa seringa cu solvent (apa pentru preparate injectabile) si pulberea din flaconul Inchis sa
ajungd la temperatura camerei. Se pot tine in mand, pana cand devin la fel de calde ca mana.
Nu se utilizeaza nicio altd metoda pentru a incilzi seringa preumpluta si flaconul. Aceasta
temperatura trebuie mentinutd pe parcursul reconstituirii.

2. Se inlatura capacul detasabil din plastic de pe flaconul cu pulbere, pentru a expune portiunea
centrald a dopului de cauciuc. Nu se indeparteaza dopul de culoare gri, sau inelul metalic din

jurul partii de sus a flaconului.

3. Se sterge partea superioara a flaconului cu un tampon cu alcool. Se lasa alcoolul si se evapore.
4. Se dezlipeste capacul din hartie de pe ambalajul adaptorului pentru flacon. Nu se scoate

adaptorul din ambalaj.
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Se aseaza flaconul cu pulbere pe o suprafatd plana, si se tine. Se tine ambalajul adaptorului si
se plaseaza adaptorul pentru flacon deasupra portiunii centrale a dopului din cauciuc al
flaconului cu pulbere. Se apasa cu fermitate pe ambalajul adaptorului, pana cand varful
adaptorului penetreaza dopul din cauciuc. Adaptorul se fixeaza la flacon cand se finalizeaza
apdsarea.

Se dezlipeste capacul din hartie de pe ambalajul seringii preumplute. Se tine capatul tijei
pistonului si nu se atinge axul. Se ataseaza capatul filetat al tijei pistonului la pistonul seringii
cu solvent. Se roteste tija pistonului in sensul acelor de ceasornic, pana cand se simte o usoara
rezistenta.
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7. Se rupe capacul de protectie din plastic al seringii cu solvent, sectiondndu-1 la nivelul
perforatiilor capacului. Nu se atinge interiorul capacului sau varful seringii. In cazul in care
solutia nu este utilizata imediat, se inchide seringa plina cu capacul de siguranta din plastic,

pentru a o depozita.

"'-.._______

8. Se scoate ambalajul de pe adaptor si se indepéarteaza.
9. Se conecteaza ferm seringa cu solvent la adaptorul flaconului, prin rotire in sensul acelor de

ceasornic, pana cand se simte o rezistenta.

10. Se injecteaza incet tot solventul in flaconul cu pulbere, apasand in jos tija pistonului.

11. Fara a se scoate seringa, se executa incet o miscare circulara cu flaconul de céteva ori, pentru a
dizolva pulberea. A nu se agita. Se asteaptd pand cand pulberea se dizolva complet.
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12. Se examineaza vizual solutia finald Tnainte de o administra, pentru a se asigura faptul ca nu
contine particule. Solutia trebuie sa fie limpede si incolord, practic fara particule vizibile. A nu
se utiliza solutii tulburi sau care prezinta depuneri.

13. Se rastoarna flaconul atasat la seringd si se extrage incet solutia finala in seringa. Se asigura
faptul ca intregul continut al flaconului este transferat in seringa.

14. Se detaseaza seringa plina de pe adaptorul flaconului prin rotire in sensul invers al acelor de
ceasornic si se indeparteaza flaconul golit.

15. Solutia este acum pregatitd pentru utilizare imediata. A nu se pastra la frigider.

16. Se curata locul ales pentru injectare cu unul din tampoanele cu alcool furnizate.

17. Se atageaza la seringa setul de perfuzie furnizat.
Se introduce acul din setul de perfuzare in vena aleasa. Daca se utilizeaza un garou, pentru a
face vena mai usor vizibild, acest garou trebuie Indepartat Tnainte de a incepe injectarea
solutiei.
Sangele nu trebuie sa intre in seringd, din cauza riscului de formare a cheagurilor de fibrina.

18. Se injecteaza solutia in vend cu o viteza mica, nu mai rapid de 4 ml pe minut.

Dacai se utilizeaza mai mult de un flacon de pulbere pentru un tratament, se poate folosi din nou
acelasi ac. Adaptorul pentru flacon si seringa sunt doar pentru o singura utilizare.
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