ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kovaltry 250 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Kovaltry 500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Kovaltry 1000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabild
Kovaltry 2000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabild
Kovaltry 3000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Kovaltry 250 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Kovaltry contine factor VIII uman de coagulare recombinant (INN: octocog alfa) aproximativ 250 Ul
(100 UI/ 1 mL) dupa reconstituire.

Kovaltry 500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Kovaltry contine factor VIII uman de coagulare recombinant (INN: octocog alfa) aproximativ 500 Ul
(200 UI/ 1 mL) dupa reconstituire.

Kovaltry 1000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Kovaltry contine factor VIII uman de coagulare recombinant (INN: octocog alfa) aproximativ 1000 UI
(400 UI/ 1 mL) dupa reconstituire.

Kovaltry 2000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Kovaltry contine factor VIII uman de coagulare recombinant (INN: octocog alfa) aproximativ 2000 UI
(400 UI/ 1 mL) dupa reconstituire.

Kovaltry 3000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Kovaltry contine factor VIII uman de coagulare recombinant (INN: octocog alfa) aproximativ 3000 UI
(600 UI/ 1 mL) dupa reconstituire.

Potenta (UI) este determinata utilizand testul cromogenic din Farmacopeea Europeand. Activitatea
specificd a Kovaltry este egala cu aproximativ 4000 Ul/mg proteina.

Octocog alfa (factor VIII uman de coagulare recombinant cu lungime completd (ADNr)) este o
proteind purificatd care contine 2332 aminoacizi. Este produs prin tehnologia ADN recombinant din
celule renale de pui de hamster (BHK), continand gena factorului VIII uman. Kovaltry este preparat
fara adaugarea de proteine derivate de la om sau de la animale in timpul procesului culturii de celule,
purificarii sau al formularii finale.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Pulbere: solida, de culoare alba spre usor galbuie.
Solvent: apa pentru preparate injectabile, o solutie limpede



4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul si profilaxia hemoragiilor in cazul pacientilor cu hemofilie A (deficit congenital de
factor VIII). Kovaltry poate fi utilizat la toate grupele de varsta.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie administrat sub supravegherea unui medic cu experienta in tratamentul pacientilor
cu hemofilie.

Monitorizarea tratamentului

Se recomanda determinarea corespunzatoare a valorilor factorului VIII pe durata tratamentului, pentru
a ghida doza care trebuie administrata si frecventa perfuzarilor repetate. Raspunsul individual la
administrarea de factor VIII poate varia, pacientii putand atinge niveluri diferite de recuperare si timpi
de injumatatire plasmatica diferiti. Doza stabilita In functie de greutatea corporald poate necesita
ajustare la pacientii supraponderali sau subponderali.

Cu precadere in cazul interventiilor chirurgicale majore, este indispensabild monitorizarea cu precizie
a tratamentului de substitutie, prin intermediul testelor de coagulare (activitatea plasmatica a
factorului VIII).

Doze

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

Numérul de unitati de factor VIII administrat este exprimat in Unitéti Internationale (UI), in
conformitate cu standardul actual al OMS pentru medicamentele pe baza de factor VIII. Activitatea
factorului VIII plasmatic se exprima fie In procente (raportata la plasma umana normald), fie in Unitati
Internationale (raportata la un Standard International pentru factorul VIII plasmatic).

O Unitate Internationald (UI) de activitate a factorului VIII este echivalentd cu acea cantitate de
factor VIII care se gaseste intr-un ml de plasma umana normala.

Tratament la nevoie

Calcularea dozei necesare de factor VIII se bazeaza pe descoperirea empirica a faptului ca 1 Unitate
Internationala (UI) de factor VIII pe kg de masa corporala creste activitatea factorului VIII plasmatic
cu 1,5% pana la 2,5% din activitatea normala.

Doza necesara se determind pe baza urmatoarei formule:

Unitati necesare = greutatea (kg) x cresterea dorita a factorului VIII (% sau UI/dL) x valoarea
reciproca a recuperarii observate (de exemplu 0,5 pentru o recuperare de 2,0%)

Doza administrata si frecventa administrarii trebuie sa fie intotdeauna adaptate in functie de
eficacitatea clinica necesara fiecarui caz individual.

In cazul urmatoarelor evenimente hemoragice, activitatea factorului VIII nu trebuie s scadd sub
valoarea precizata (In % din normal) In perioada corespunzatoare. Tabelul urmétor poate fi utilizat ca
ghid pentru stabilirea dozelor in episoadele hemoragice si in interventiile chirurgicale:



Tabelul 1: Ghid de stabilire a dozelor in episoadele hemoragice si interventiile chirurgicale

Gradul hemoragiei/ Valoarea necesara a Frecventa dozelor (ore)/
Tipul procedurii factorului VIII (%) Durata tratamentului (zile)
chirurgicale (Ul/dL)
Hemoragie Se repeta la fiecare 12 - 24 de ore.
Cel putin 1 zi, pana la rezolutia episodului

Hemartroza incipienta, 20 -40 hemoragic indicat prin ameliorarea durerii
hemoragie musculara sau sau pana la producerea vindecarii.
hemoragie bucala
Hemartroza si hemoragie 30-60 Se repeta perfuzia la fiecare 12 - 24 de ore
musculara extinsa sau timp de cel putin 3 - 4 zile, pana la
hematom rezolutia durerii si a invaliditatii acute.
Hemoragii potential letale 60 - 100 Se repeta perfuzia la fiecare 8 - 24 de ore,

pana la eliminarea pericolului.

Proceduri chirurgicale

Proceduri chirurgicale La fiecare 24 de ore, timp de cel putin

minore 30 - 60 1 zi, pana la vindecare.

inclusiv extractia dentara

Proceduri chirurgicale majore 80 - 100 Se repeta perfuzia la fiecare 8 - 24 de ore,
(preoperator si pana la vindecarea satisfacatoare a
postoperator) leziunii, apoi tratament timp de cel putin

inca 7 zile, pentru mentinerea activitatii
factorului VIII intre 30% si 60% (UI/dL).

Profilaxie

Pentru profilaxia pe termen lung a hemoragiilor la pacientii cu hemofilie A severa, se vor administra
doze uzuale pentru pacienti adolescenti (varsta > 12 ani) si adulti de 20 pana la 40 UI de Kovaltry pe
kg de 2 pana la 3 ori pe saptamana.

In unele cazuri, in special la pacientii mai tineri, pot fi necesare intervale de dozaj mai scurte sau doze
mai mari.

Copii si adolescenti

S-a efectuat un studiu clinic privind siguranta si eficacitatea la copii cu varsta cuprinsa in intervalul
0 - 12 ani (vezi pct. 5.1).

Dozele profilactice recomandate sunt de 20-50 Ul/kg administrate de 2 (doud) ori pe sdptdmanad, de 3
(trei) ori pe sdptdmana sau o data la 2 zile, in functie de nevoile individuale. Pentru pacientii copii si
adolescenti cu varsta peste 12 ani, recomandarile privind dozele sunt aceleasi ca pentru adulti.

Mod de administrare

Administrare intravenoasa.

Kovaltry trebuie injectat intravenos pe o durata de 2 pana la 5 minute, in functie de volumul total.
Ritmul de administrare va fi determinat de nivelul de confort al pacientului (ritmul maxim de
injectare: 2 ml/min).

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6 si
prospectul pentru pacient.

4.3 Contraindicatii

o Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
o Hipersensibilitate cunoscuti la proteine de hamster.



4.4 Atentiondri 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

Sunt posibile reactii de hipersensibilitate de tip alergic cu Kovaltry.

Daca apar simptome de hipersensibilitate, pacientii trebuie sfatuiti sa intrerupa imediat utilizarea
medicamentului si sd se adreseze medicului.

Pacientii trebuie informati despre semnele precoce ale reactiilor de hipersensibilitate, care includ
urticarie, urticarie generalizatd, constrictie toracicd, wheezing, hipotensiune arteriala si anafilaxie.

In cazul socului anafilactic, trebuie aplicat tratamentul medical standard pentru soc.
Inhibitori

Formarea anticorpilor neutralizanti (inhibitori) fatd de factorul VIII este o complicatie cunoscuta in
tratamentul pacientilor cu hemofilie A. Acesti inhibitori sunt, de obicei, imunoglobuline IgG
directionate Tmpotriva actiunii procoagulante a factorului VIII, si sunt masurati n unitati Bethesda
(UB) / 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 toatd durata vietii, desi riscul este mai putin frecvent.

Relevanta clinicd a dezvoltarii inhibitorilor va depinde de titrul inhibitorilor, astfel: cazurile cu
inhibitori in titru scazut 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 (vezi pct. 4.2).

Daca nu se atinge gradul dorit de activitate plasmatica a factorului VIII sau daca hemoragia nu poate fi
controlatd dupd administrarea unei doze adecvate, se va efectua un test pentru a detecta prezenta
inhibitorilor fata de factor VIII. Este posibil ca la pacientii cu titruri crescute de inhibitori, tratamentul
cu factor VIII sd nu fie eficace, in acest caz fiind necesara luarea in considerare a altor optiuni
terapeutice. Tratamentul acestor pacienti trebuie efectuat de catre medici cu experienta in abordarea
terapeutica a pacientilor cu hemofilie si inhibitori ai factorului VIII prezenti.

Evenimente cardiovasculare

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

Complicatii legate de cateter

Dacai este necesar un dispozitiv pentru acces venos central (DAVC), trebuie luat in considerare riscul
complicatiilor legate de DAVC, incluzand infectiile locale, bacteriemia si tromboza la locul
cateterului.

Se recomanda ca de fiecare data cand se administreaza Kovaltry unui pacient sa se inregistreze numele
si numarul de lot al medicamentului pentru a mentine o legétura Intre pacient si numarul de lot al
medicamentului.



Conpii si adolescenti

Atentiondrile si precautiile mentionate sunt valabile atat la adulti, cat si la copii.

Continutul 1n sodiu

Acest medicament congine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au raportat interactiuni ale produselor pe baza de factor VIII uman de coagulare (ADNTr) cu alte
medicamente.

4.6 Fertilitate, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu s-au efectuat studii cu factorul VIII la animale, privind functia de reproducere. Datorita incidentei
rare a hemofiliei A la femei, nu sunt disponibile date privind utilizarea factorului VIII in timpul
sarcinii.

Din acest motiv, factorul VIII va fi utilizat in timpul sarcinii numai daca este strict necesar.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca Kovaltry se excreta in laptele uman. Excretarea la animale nu a fost studiata. Prin
urmare, factorul VIII trebuie utilizat in timpul alaptarii numai daca este strict necesar.

Fertilitatea

Nu s-au efectuat studii cu Kovaltry, privind fertilitatea la animale, iar efectul acestuia asupra fertilitatii
la om nu a fost stabilit in cadrul unor studii clinice controlate. Deoarece Kovaltry este o proteina de
substitutie a factorului VIII endogen, nu se preconizeaza existenta unor efecte adverse asupra
fertilitatii.

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

Daca pacientii manifestd ameteala sau alte simptome care le afecteaza capacitatea de concentrare si
reactie, se recomanda sa nu conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje pana la remiterea reactiei.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactii de hipersensibilitate sau reactii alergice (care pot include angioedem, senzatii de arsura si
intepatura la locul de injectare a perfuziei, frisoane, hiperemie faciala tranzitorie, urticarie
generalizata, cefalee, urticarie, hipotensiune arteriald, letargie, greata, neliniste, tahicardie, constrictie
toracica, furnicaturi, varsaturi, respitatie suieratoare) au fost observate si in unele cazuri pot evolua
catre anafilaxie severa (inclusiv soc).

Se pot dezvolta anticorpi la proteinele de soarece si de hamster, cu aparitia reactiilor de
hipersensibilitate asociate.

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



Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Tabelul prezentat mai jos este in conformitate cu clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe
(ASO si termeni preferati). Frecventele au fost evaluate 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 (<1/10,000).

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

Tabelul 2: Frecventa reactiilor adverse la medicament in studiile clinice

Clasificarea MedDRA pe aparate, Reactii adverse Frecventa
sisteme si organe
Tulburari hematologice si limfatice Limfadenopatie mai putin frecvente
Inhibitor al factorului foarte frecvente (PNA)*
VIII mai putin frecvente
(PTA)*
Tulburiri ale sistemului imunitar Hipersensibilitate mai putin frecvente
Tulburiri psihice Insomnie frecvente
Tulburiri ale sistemului nervos Cefalee frecvente
Ameteald frecvente
Disgeuzie mai putin frecvente
Tulburiri cardiace Palpitatii mai putin frecvente
Tahicardie sinusala mai putin frecvente
Tulburari vasculare Hiperemie faciala mai putin frecvente
tranzitorie
Tulburiri gastrointestinale Durere abdominala frecvente
Disconfort abdominal frecvente
Dispepsie frecvente
Afectiuni cutanate si ale tesutului Prurit frecvente
subcutanat Eruptie cutanatd*** frecvente
Urticarie frecvente
Dermatita alergica mai putin frecvente
Tulburari generale si la nivelul locului | Febra frecvente
de administrare Reactii la nivelul locului | frecvente
de injectare®*
Disconfort toracic mai putin frecvente

* Frecventa se bazeaza pe studii efectuate cu medicamente care contin FVIII, care au inclus pacienti
cu hemofilie A severd. PTA = pacienti tratati anterior, PNA = pacienti netratati anterior

** include extravazare, hematom, durere la nivelul locului de injectare, prurit, umflare

***eruptie cutanatd tranzitorie, eruptie cutanata eritematoasa, eruptie cutanatd pruriginoasa, eruptie
cutanata veziculara

Descrierea reactiilor adverse selectate

Un numar total de 236 (193 PTA, 43 PNA/PTM) pacienti a constituit populatia cumulata de siguranta
din cele trei studii de faza III la pacientii tratati anterior (PTA), pacientii netratati anterior (PNA) si
pacientii tratati minim (PTM); studiile LEOPOLD I, LEOPOLD II, LEOPOLD Kids. Timpul median
in studiul clinic pentru populatia cumulata de siguranta a fost de 558 zile (interval de la 14 la

2436 zile) cu o medie de 183 zile de expunere (ZE) (interval de la 1 la 1230 ZE).



e Cel mai frecvent raportate reactii adverse la pacientii din populatia cumulata au fost pirexie,
dureri de cap si eruptii cutanate tranzitorii.

e (el mai frecvent raportate reactii adverse la PTA au fost legate de potentiale reactii de
hipersensibilitate incluzand dureri de cap, pirexie, eruptii cutanate tranzitorii si disconfort
abdominal.

e (el mai frecvent raportata reactie adversa la PNA/PTM a fost inhibitorul factorului FVIII.

Imunogenicitate

Imunogenicitatea Kovaltry a fost evaluata la PTA si PNA/PTM.

In timpul studiilor clinice cu Kovaltry la aproximativ 200 de pacienti copii, adolescenti si adulti
diagnosticati cu hemofilie A severa (FVIIIL:C < 1%) cu expunere anterioara la concentrate de

factor VIII > 50 zile de expunere (ZE), a aparut un caz tranzitoriu de titru scazut de inhibitor (titru
maxim 1,0 UB/ml) la un pacient in varsta de 13 ani dupa 549 ZE. Recuperarea factorului VIII a fost
normala (2,7 Ul/dl per Ul/kg).

Copii si adolescenti
In studiile clinice nu s-au observat diferente specifice varstei in cea ce priveste reactiile adverse, cu

exceptia inhibitorului de factor VIII la PNA/PTM.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

4.9 Supradozaj

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

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

Mecanism de actiune

Complexul factor VIII/factor von Willebrand (vWF) consta din doud molecule (factor VIII si vWF) cu
functii fiziologice diferite. Perfuzat la un pacient hemofilic, factorul VIII se leaga de factorul vWF 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 catalizeaza conversia
protrombinei in trombind. Apoi, trombina transforma fibrinogenul n fibrina si se poate forma un
cheag. Hemofilia A este o afectiune ereditard a coagularii sanguine cu transmitere pe cromozomii
sexuali, datorata nivelurilor scazute de factor VIII:C si care determind hemoragii profuze la nivelul
articulatiilor, muschilor si organelor interne, fie spontane, fie ca rezultat al unui traumatism produs
accidental sau prin interventie chirurgicala. In urma tratamentului de substitutie, valorile plasmatice
ale factorului VIII cresc, ducénd la o corectare temporara a deficitului de factor VIII, precum si la o
corectare a tendintei de aparitie a episoadelor hemoragice.

De remarcat, rata de sangerare anuald (ABR) nu este comparabila intre concentratiile de factori diferiti
si Intre diferite studii clinice.

Kovaltry nu contine factor von Willebrand.


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

Efecte farmacodinamice

Timpul partial de tromboplastina activata (aPTT) este prelungit la persoanele cu hemofilie.
Determinarea aPTT reprezinta o metoda conventionala de testare in vitro a activitatii biologice a
factorului VIII. Tratamentul cu FVIIIr normalizeaza aPTT in mod similar cu cel obtinut dupa
tratamentul cu factorul VIII derivat din plasma.

Eficacitate si sigurantd clinica

Controlul si prevenirea sangerarilor

Au fost efectuate doua studii clinice multicentrice, In regim deschis, Incrucisate, necontrolate,
randomizate, la adulti/adolescenti cu hemofilie A severa (< 1%) si un studiu clinic multicentric, in
regim deschis, necontrolat, la PTA cu varsta < 12 ani (Parte A) si la PNA/PTM cu varsta < 6 ani
(Parte B) cu hemofilie A severa.

Un total de 247 subiecti (204 PTA si 43 PNA/PTM) au fost expusi in programul de studii clinice,
dintre care 153 subiecti cu varsta > 12 ani si 94 subiecti cu varsta < 12 ani. 208 subiecti (174 PTA,
34 PNA/PTM) au fost tratati timp de cel putin 360 zile, iar 98 dintre acesti subiecti (78 PTA,

20 PNA/PTM) au fost tratati timp de cel putin 720 zile.

Copii si adolescenti <12 ani

Parte A: In studiul clinic efectuat la copii si adolescenti au fost inrolati 51 PTPs cu hemofilie A severa,
26 de subiecti In grupul de varsta 6-12 ani si 25 de subiecti In grupul de varstd <6 ani acumuland un
numar mediu de 73 de zile de expunere (ZE) (intre: 37 si 103 ZE). Subiectii au fost tratati cu 2 sau

3 injectari pe sdptamana sau pana la fiecare zi la doze de 25 pana la 50 Ul/kg. Consumul pentru
profilaxie si tratamentul sangerarilor, ratele anualizate si rata de succes pentru tratamentul sangerarilor
sunt prezentate in Tabelul 3.

Parte B: Un total de 43 PNA/PTM au fost inrolati si au acumulat un timp median de 46 ZE (interval de
la 11a 55 ZE). Doza mediana pentru tratamentul sangerarilor la toti PNA/PTM a fost de 40,5 Ul/kg si
78,1% dintre sangerari au fost tratate cu success cu < 2 perfuzii.

Reactia adversa cel mai frecvent raportatd la PNA/PTM a fost inhibitorul factorului VIII (vezi

pct. 4.8). Inhibitorii FVIII au fost detectati la 23 din 42 pacienti, cu o medie (interval) de 9 (4 —42) ZE
de la momentul primului test pozitiv de inhibitor. Dintre acestia, 6 pacienti au avut inhibitori cu titru
scazut (< 5.0 UB) si 17 pacienti au avut inhibitori cu titru crescut.

Extensie: Din cei 94 de subiecti tratati, 82 de subiecti au intrat in extensia studiului Leopold Kids,

79 de pacienti au primit tratament cu Kovaltry si 67 de pacienti au primit Kovaltry ca tratament
profilactic. Timpul median in studiul de extensie a fost de 3,1 ani (interval de la 0,3 la 6,4 ani), timpul
median in intreg studiul (studiul de baza plus extensia studiului) a fost de 3,8 ani (interval de 1a 0,8 la
6,7 ani).

In timpul extensiei studiului, 67 din cei 82 subiecti au primit Kovaltry ca tratament profilactic. Dintre
cei 67 de subiecti, un total de 472 sangerari au fost tratate cu Kovaltry, necesitand 1-2 perfuzii pentru
majoritatea sangerarior (83,5%), iar raspunsul a fost bun sau excelent in majoritatea cazurilor (87,9%).

Inducerea Tolerantei Imune (IT])

Datele despre ITI au fost colectate la pacientii cu hemofilie A. 11 subiecti cu inhibitori cu titrul crescut
au primit ITI cu diferite regimuri de tratament de trei ori pe saptdimana pana la de doua ori pe zi.

5 subiecti au terminat ITI cu un rezultat negativ al inhibitorului la sférsitul studiului, iar 1 subiect a
avut un titru scazut (1,2 UB/ml) la momentul intreruperii tratamentului.



Tabelul 3: Consum si ratele globale de succes (pacienti tratati numai in scop profilactic)

Copii mai | Copii mai Adolescenti si adulti Total
mici mari 12-65 ani
(0<6ani) | (6<12
ani)
Studiul Studiul 2 Studiul 2
1
Administrare | Administrare
2 doze/ 3 doze/
saptimana saptimana

Participanti la 25 26 62 28 31 172
studiu
Dozi/injectie 36 Ul/kg 32 Ul/kg | 31 Ul/k 30 Ul/kg 37 Ul/kg 32Ul
profilactica, (21; (22; g (21, (30, kg
Ul/kg GC 58 Ul/kg) | 50 Ul/kg) (21; 34 Ul/kg) 42 Ul/kg) (21;
mediana (min, 43 Ul/k 58 UI/
max) g kg)
RAS - toate 2,0 0,9 1,0 4,0 2,0 2,0
sangerarile (0,0; 6,0) (0,0; 5,8) (0,0; (0,0; 8,0) (0,0; 4,9) (0,0;
(mediana, 5,1) 6,1)
Q1,Q3)
Dozé/injectie 39 Ul/kg 32 Ul/kg | 29 Ul/k 28 Ul/kg 31 Ul/kg 31Ul
pentru (21; (22; g (19; (21; kg
tratamentul 72 Ul/kg) 50 Ul/kg) (13; 39 Ul/kg) 49 Ul/kg) (13;
sangerarilor 54 Ul/k 72 Ul/
Mediana (min; g) kg)
max)
Rata de succes® 92,4% 86,7% 86,3% 95,0% 97,7% 91,4%

RAS - rata anualizata a sangerarilor

QI - prima cvartild; Q3 - a treia cvartila

GC: Greutate corporala

*Rata de succes definitd ca % al sangerarilor tratate cu succes cu < 2 perfuzii
5.2 Proprietati farmacocinetice

Profilul farmacocinetic (FC) al Kovaltry a fost evaluat la pacienti tratati anterior (PTA) cu hemofilie A
severd dupa administrarea a 50 Ul/kg la 21 subiecti cu varsta > 18 ani, 5 subiecti cu varsta > 12 ani si
< 18 ani si 19 subiecti cu varsta < 12 ani.

Pe baza tuturor determinarilor de factor VIII disponibile (din esantionarea FC densa si toate
esantioanele cu recuperare), din cele 3 studii clinice, a fost elaborat un model de profil farmacocinetic
populational, permitand calcularea parametrilor FC pentru subiectii din diferitele studii.

Tabelul 4 de mai jos prezinta parametrii FC pe baza modelului de FC populationala.
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Tabelul 4: Parametrii FC (media geometrica (% CV)) pe baza testului cromogenic. *

Parametru FC > 18 ani 12-< 18 ani 6-<12 ani 0-< 6 ani
N =109 N=23 N =27 N =24

T2 (ore) 14,8 (34) 13,3 (24) 14,1 (31) 13,3 (24)
ASC (UlL.ora/dL) ** 1.858 (38) 1.523 (27) 1.242 (35) 970 (25)

CL (dL/ora/kg) 0,03 (38) 0,03 (27) 0,04 (35) 0,05 (25)

Vss (dL/kg) 0,56 (14) 0,61 (14) 0,77 (15) 0,92 (11)

* Pe baza estimarilor FC populationale
** ASC calculata pentru o doza de 50 Ul/kg

Determinarile FC repetate dupd 6 pana la 12 luni de tratament profilactic cu Kovaltry nu au indicat
modificari relevante ale caracteristicilor FC dupa tratamentul pe termen lung.

In cadrul unui studiu clinic international, care a implicat 41 de laboratoare clinice, a fost evaluata
performanta Kovaltry in testele FVIII:C, care a fost comparatd cu produsul rFVIII cu lungime
completa. Au fost determinate rezultate consecvente pentru ambele produse. FVIII:C al Kovaltry poate
fi masurat in plasma cu ajutorul testului de coagulare cu o singura faza, precum si cu ajutorul unui test
cromogenic, utilizind metodele de rutina ale laboratorului.

Analiza tuturor recuperarilor incrementale raportate la pacientii tratati anterior a demonstrat o crestere
mediand de > 2% (> 2 UI/dL) pe Ul/kg pentru Kovaltry. Acest rezultat este similar valorilor raportate
pentru factorul VIII derivat din plasma umana. Nu a existat nicio modificare relevanta in cursul
perioadei de tratament cu durata de 6-12 luni.

Tabelul 5: Rezultate de faza I1I privind recuperarea incrementaldi

Participanti la studiu N=115
Rezultatele testului cromogenic 2,3 (1,8;2,6)
Mediana; (Q1; Q3) (UI/dL / Ul/kg)

Rezultatele testului cu o singura faza 2,2 (1,8;2,4)
Mediana; (Q1; Q3) (UI/dL / Ul/kg)

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice in vitro privind genotoxicitatea si toxicitatea dupd doze repetate pe termen scurt. Nu s-
au efectuat studii privind toxicitatea dupa doze repetate cu o duratd mai lunga de 5 zile, privind
toxicitatea asupra functiei de reproducere si carcinogenitatea. Astfel de studii clinice nu sunt
considerate semnificative din cauza producerii de anticorpi impotriva proteinelor umane heterologe la
animale. De asemenea, factorul VIII este o proteind intrinseca despre care nu se cunoaste ca ar cauza
efecte asupra functiei de reproducere sau carcinogene.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Pulbere

Sucroza

Histidina

Glicocol (E 640)

Clorura de sodiu

Clorura de calciu dihidrat (E 509)

Polisorbat 80 (E 433)

Acid acetic glacial (pentru ajustarea pH-ului) (E 260)
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Solvent
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati
In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

Trebuie utilizate pentru reconstituire si injectare numai seturile de perfuzie furnizate, deoarece
adsorbtia factorului VIII uman de coagulare recombinant pe suprafetele interne ale unor echipamente
de perfuzare poate avea drept consecinta esecul tratamentului.

6.3 Perioada de valabilitate
30 luni

Dupa reconstituire, stabilitatea chimica si fizica a fost demonstrata timp de 3 ore la temperatura
camerei.

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

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 tine flaconul si seringa preumpluta in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Pe parcursul perioadei totale de valabilitate de 30 Iuni, medicamentul poate fi pastrat in ambalajul
original la temperatura camerei (pana la 25°C) pentru o perioada limitata de 12 luni. in acest caz,
medicamentul expird la finalul perioadei de 12 luni sau la data de expirare mentionata pe flaconul
medicamentului, in functie de cea mai apropiata datda. Noua data de expirare trebuie mentionata pe
cutie.

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

6.5 Natura si continutul ambalajului si echipamente speciale pentru utilizare, administrare
sau implantare

Fiecare ambalaj individual de Kovaltry contine:

. un flacon cu pulbere (flacon 10 ml din sticla transparenta tip 1 cu dop din cauciuc halogen-
butilic, de culoare gri, si un dispozitiv de etansare din aluminiu)

. o seringd preumpluta (3 ml sau 5 ml) cu 2,5 ml (pentru 250 UI, 500 UI si 1000 UI) sau 5 ml
solvent (pentru 2000 UI si 3000 UI) (cilindru din sticla transparenta tip 1 cu dop de cauciuc
brombutilic, de culoare gri)

. tija piston de seringa
. adaptor pentru flacon
. un set pentru punctie venoasa

Mairimi de ambalaj

- 1 ambalaj individual.

- 1 ambalaj multiplu cu 30 de ambalaje individuale.

Este posibil sa nu fie comericalizate toate marimile de ambalaj.
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Instructiunile detaliate pentru pregatirea si administrarea medicamentului se gasesc in prospectul
furnizat impreuna cu Kovaltry.

Medicamentul reconstituit este o solutie limpede si incolora.

Pulberea Kovaltry trebuie reconstituitd numai cu solventul furnizat (2,5 ml sau 5 ml apa pentru
preparate injectabile) in seringa preumpluta si adaptorul pentru flacon. Pentru perfuzie, medicamentul
trebuie pregatit in conditii aseptice. in cazul in care vreuna dintre componentele din ambalaj este
deschisa sau deteriorata, nu utilizati componenta respectiva.

Dupi reconstituire, solutia este limpede. Inainte de utilizare medicamentele parenterale trebuie
examinate vizual pentru a observa existenta eventualelor particule sau modificéri de culoare. Nu
utilizati Kovaltry daca observati particule vizibile sau daca solutia este tulbure.

Dupa reconstituire, solutia va fi aspirata inapoi in seringd. Kovaltry trebuie reconstituit si administrat
utilizdnd componentele (adaptor pentru flacon, seringd preumplutd, set de venopunctie) disponibile in
fiecare ambalaj.

Medicamentul reconstituit trebuie filtrat inainte de administrare, pentru a indeparta eventualele
particule din solutie. Filtrarea se realizeaza prin utilizarea adaptorului pentru flacon.

Setul de punctie venoasa furnizat impreund cu produsul nu trebuie folosit pentru teste de sange,
deoarece contine un filtru in linie.

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

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer AG
51368 Leverkusen
Germania

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/ 1/15/1076/002 — 1 x (Kovaltry 250 UI — solvent (2,5 ml); seringa preumpluta (3 ml))
EU/ 1/15/1076/012 — 1 x (Kovaltry 250 UI — solvent (2,5 ml); seringd preumpluta (5 ml))
EU/1/15/1076/004 — 1 x (Kovaltry 500 UI — solvent (2,5 ml); seringa preumpluta (3 ml))
EU/1/15/1076/014 — 1 x (Kovaltry 500 UI — solvent (2,5 ml); seringd preumpluta (5 ml))
EU/1/15/1076/006 — 1 x (Kovaltry 1000 UI — solvent (2,5 ml); seringd preumpluta (3 ml))
EU/1/15/1076/016 — 1 x (Kovaltry 1000 UI — solvent (2,5 ml); seringad preumpluta (5 ml))
EU/1/15/1076/008 — 1 x (Kovaltry 2000 UI — solvent (5 ml); seringa preumpluta (5 ml))
EU/1/15/1076/010 — 1 x (Kovaltry 3000 UI — solvent (5 ml); seringa preumpluta (5 ml))
EU/ 1/15/1076/017 — 30 x (Kovaltry 250 UI — solvent (2,5 ml); seringa preumpluta (3 ml))
EU/ 1/15/1076/018 — 30 x (Kovaltry 250 UI — solvent (2,5 ml); seringa preumpluta (5 ml))
EU/1/15/1076/019 — 30 x (Kovaltry 500 UI — solvent (2,5 ml); seringd preumpluta (3 ml))
EU/1/15/1076/020 — 30 x (Kovaltry 500 UI — solvent (2,5 ml); seringd preumpluta (5 ml))
EU/1/15/1076/021 — 30 x (Kovaltry 1000 UI — solvent (2,5 ml); seringa preumpluta (3 ml))
EU/1/15/1076/022 — 30 x (Kovaltry 1000 UI — solvent (2,5 ml); seringa preumpluta (5 ml))
EU/1/15/1076/023 — 30 x (Kovaltry 2000 UI — solvent (5 ml); seringa preumpluta (5 ml))
EU/1/15/1076/024 — 30 x (Kovaltry 3000 UI — solvent (5 ml); seringd preumpluta (5 ml))
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 18 februarie 2016
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 17 septembrie 2020

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 II
FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA SI
EFICACITATEA UTILIZARII MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului (fabricantilor) substantei biologic active

Bayer HealthCare LLC
800 Dwight Way
Berkeley

CA 94710

Statele Unite ale Americii

Numele si adresa fabricantului (fabricantilor) responsabili pentru eliberarea seriei

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Germania

Bayer AG
Miillerstralle 178
13353 Berlin
Germania

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

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

e Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd depune pentru acest medicamentRPAS, conform cerintelor
din lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la

articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si publicata pe portalul web european privind
medicamentele.

D.  CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA SI EFICACITATEA
UTILIZARII MEDICAMENTULUI

¢ Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajaza sa efectueze studiile si activitatile de

farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si cu orice actualizari ulterioare ale PMR.
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O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA II1

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

CUTIE PENTRU AMBALAJ INDIVIDUAL (CU CHENAR ALBASTRU)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kovaltry 250 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

octocog alfa (factor VIII uman de coagulare recombinant)

(2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVA(E)

Kovaltry contine 250 UI (100 UI/1 mL) octocog alfa dupa reconstituire.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Sucroza, histidina, glicocol (E 640), clorura de sodiu, clorura de calciu dihidrat (E 509), polisorbat 80
(E 433), acid acetic glacial (E 260) si apa pentru preparate injectabile.

(4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

1 flacon cu pulbere, 1 seringd preumpluta cu apa pentru preparate injectabile, 1 adaptor pentru flacon
si 1 set pentru punctie venoasa

[S.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa. Numai pentru administrarea unei singure doze.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

A se citi prospectul Tnainte de utilizare, pentru reconstituire.
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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
EXP (in ultima zi a perioadei de 12 luni, daci este pastrat la temperaturi pana la 25°C): ...........
A nu se utiliza dupa aceasta data.

Poate fi pastrat la temperaturi de pana la 25°C timp de cel mult 12 luni, pana la data de expirare
indicatd pe etichetd. A se nota noua data de expirare pe cutie.

Dupa reconstituire, medicamentul trebuie utilizat in decurs de 3 ore. A nu pastra la frigider dupa
reconstituire.

[9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

A se tine flaconul si seringa preumpluta in ambalajul original pentru a fi protejate de lumina.

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

Orice solutie neutilizata trebuie aruncata.

[11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

Bayer AG
51368 Leverkusen
Germania

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1076/002 — 1 x (Kovaltry 250 UI — solvent (2,5 ml); seringa preumpluta (3 ml))
EU/1/15/1076/012 — 1 x (Kovaltry 250 UI — solvent (2,5 ml); seringa preumpluta (5 ml))

[13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

21



| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII iN BRAILLE

Kovaltry 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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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU AMBALAJ MULTIPLU CU 30 DE AMBALAJE INDIVIDUALE (CU
CHENAR ALBASTRU)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kovaltry 250 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

octocog alfa (factor VIII uman de coagulare recombinant)

(2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVA(E)

Kovaltry contine 250 UI (100 UI/1 mL) octocog alfa dupa reconstituire.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Sucroza, histidina, glicocol (E 640), clorura de sodiu, clorura de calciu dihidrat (E 509), polisorbat 80
(E 433), acid acetic glacial (E 260) si apa pentru preparate injectabile.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

pulbere si solvent pentru solutie injectabila.
Ambalaj multiplu cu 30 de ambalaje individuale, fiecare continind:

1 flacon cu pulbere, 1 seringd preumpluta cu apa pentru preparate injectabile, 1 adaptor pentru flacon
si 1 set pentru punctie venoasa

[S.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa. Numai pentru administrarea unei singure doze.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
EXP (in ultima zi a perioadei de 12 luni, daca este pastrat la temperaturi pana la 25°C): ...........
A nu se utiliza dupa aceasta data.
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Poate fi pastrat la temperaturi de pana la 25°C timp de cel mult 12 luni, pana la data de expirare
indicatd pe etichetd. A se nota noua data de expirare pe cutie.

Dupa reconstituire, medicamentul trebuie utilizat in decurs de 3 ore. A nu péstra la frigider dupa
reconstituire.

[9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se tine flaconul si seringa preumpluta in ambalajul original pentru a fi protejate de lumina.

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

Orice solutie neutilizata trebuie aruncata.

[11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer AG
51368 Leverkusen
Germania

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1076/017 — 30 x (Kovaltry 250 UI — solvent (2,5 ml); seringad preumpluta (3 ml))
EU/1/15/1076/018 — 30 x (Kovaltry 250 UI — solvent (2,5 ml); seringd preumpluta (5 ml))

| 13. SERIA DE FABRICATIE

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16.  INFORMATII IN BRAILLE

Kovaltry 250

| 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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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERIOARA PARTE DIN AMBALAJUL MULTIPLU (FARA CHENAR
ALBASTRU)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kovaltry 250 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

octocog alfa (factor VIII uman de coagulare recombinant)

(2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVA(E)

Kovaltry contine 250 UI (100 UI/1 mL) octocog alfa dupa reconstituire.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Sucroza, histidina, glicocol (E 640), clorura de sodiu, clorura de calciu dihidrat (E 509), polisorbat 80
(E 433), acid acetic glacial (E 260) si apa pentru preparate injectabile.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

pulbere si solvent pentru solutie injectabila.
Parte a unui ambalaj multiplu, nu poate fi vinduta separat.

1 flacon cu pulbere, 1 seringd preumpluta cu apa pentru preparate injectabile, 1 adaptor pentru flacon
si 1 set pentru punctie venoasa

[5S.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa. Numai pentru administrarea unei singure doze.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

A se citi prospectul inainte de utilizare, pentru reconstituire.
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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
EXP (in ultima zi a perioadei de 12 luni, daci este pastrat la temperaturi pana la 25°C): ...........
A nu se utiliza dupa aceasta data.

Poate fi pastrat la temperaturi de pana la 25°C timp de cel mult 12 luni, pana la data de expirare
indicatd pe etichetd. A se nota noua data de expirare pe cutie.

Dupa reconstituire, medicamentul trebuie utilizat in decurs de 3 ore. A nu pastra la frigider dupa
reconstituire.

[9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

A se tine flaconul si seringa preumpluta in ambalajul original pentru a fi protejate de lumina.

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

Orice solutie neutilizata trebuie aruncata.

[11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

Bayer AG
51368 Leverkusen
Germania

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1076/017 — 30 x (Kovaltry 250 UI — solvent (2,5 ml); seringd preumpluta (3 ml))
EU/1/15/1076/018 — 30 x (Kovaltry 250 UI — solvent (2,5 ml); seringd preumpluta (5 ml))

[13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot
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| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Kovaltry 250

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON CU PULBERE PENTRU SOLUTIE INJECTABILA

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

Kovaltry 250 UI pulbere pentru solutie injectabila

octocog alfa (factor VIII uman de coagulare recombinant)
Administrare intravenoasa.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

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

250 UI (octocog alfa) (100 UI/mL dupa reconstituire).

| 6. ALTE INFORMATII

Sigla Bayer
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU AMBALAJ INDIVIDUAL (CU CHENAR ALBASTRU)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kovaltry 500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

octocog alfa (factor VIII uman de coagulare recombinant)

(2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVA(E)

Kovaltry contine 500 UI (200 UI/1 mL) octocog alfal dupa reconstituire.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Sucroza, histidina, glicocol (E 640), clorura de sodiu, clorura de calciu dihidrat (E 509), polisorbat 80
(E 433), acid acetic glacial (E 260) si apa pentru preparate injectabile.

(4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

pulbere si solvent pentru solutie injectabila

1 flacon cu pulbere, 1 seringd preumpluta cu apa pentru preparate injectabile, 1 adaptor pentru flacon
si 1 set pentru punctie venoasa

[S.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa. Numai pentru administrarea unei singure doze.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

A se citi prospectul Tnainte de utilizare, pentru reconstituire.

q: Y. o
: -
- *

\

L.

8
7| _
g :

YA

o

e

o
Rl

3

30



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

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

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

|8. DATA DE EXPIRARE

EXP
EXP (in ultima zi a perioadei de 12 luni, daci este pastrat la temperaturi pana la 25°C): ...........
A nu se utiliza dupa aceasta data.

Poate fi pastrat la temperaturi de pana la 25°C timp de cel mult 12 luni, pana la data de expirare
indicatd pe etichetd. A se nota noua data de expirare pe cutie.

Dupa reconstituire, medicamentul trebuie utilizat in decurs de 3 ore. A nu pastra la frigider dupa
reconstituire.

[9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

A se tine flaconul si seringa preumpluta in ambalajul original pentru a fi protejate de lumina.

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

Orice solutie neutilizata trebuie aruncata.

[11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

Bayer AG
51368 Leverkusen
Germania

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1076/004 — 1 x (Kovaltry 500 UI — solvent (2,5 ml); seringa preumpluta (3 ml))
EU/1/15/1076/014 — 1 x (Kovaltry 500 UI — solvent (2,5 ml); seringa preumpluta (5 ml))

[13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot
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| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII iN BRAILLE

Kovaltry 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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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU AMBALAJ MULTIPLU CU 30 DE AMBALAJE INDIVIDUALE (CU
CHENAR ALBASTRU)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kovaltry 500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

octocog alfa (factor VIII uman de coagulare recombinant)

(2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVA(E)

Kovaltry contine 500 UI (200 UI/1 mL) octocog alfa dupa reconstituire.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Sucroza, histidina, glicocol (E 640), clorura de sodiu, clorura de calciu dihidrat (E 509), polisorbat 80
(E 433), acid acetic glacial (E 260) si apa pentru preparate injectabile.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Ambalaj multiplu cu 30 de ambalaje individuale, fiecare continind:

1 flacon cu pulbere, 1 seringd preumpluta cu apa pentru preparate injectabile, 1 adaptor pentru flacon
si 1 set pentru punctie venoasa

[S.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa. Numai pentru administrarea unei singure doze.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
EXP (in ultima zi a perioadei de 12 luni, daca este pastrat la temperaturi pana la 25°C): ...........
A nu se utiliza dupa aceasta data.
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Poate fi pastrat la temperaturi de pana la 25°C timp de cel mult 12 luni, pana la data de expirare
indicatd pe etichetd. A se nota noua datd de expirare pe cutie.

Dupa reconstituire, medicamentul trebuie utilizat in decurs de 3 ore. A nu péstra la frigider dupa
reconstituire.

[9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se tine flaconul si seringa preumpluta in ambalajul original pentru a fi protejate de lumina.

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

Orice solutie neutilizata trebuie aruncata.

[11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer AG
51368 Leverkusen
Germania

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1076/019 — 30 x (Kovaltry 500 UI — solvent (2,5 ml); seringad preumpluta (3 ml))
EU/1/15/1076/020 — 30 x (Kovaltry 500 UI — solvent (2,5 ml); seringd preumpluta (5 ml))

| 13. SERIA DE FABRICATIE

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16.  INFORMATII IN BRAILLE

Kovaltry 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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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERIOARA PARTE DIN AMBALAJUL MULTIPLU (FARA CHENAR
ALBASTRU)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kovaltry 500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

octocog alfa (factor VIII uman de coagulare recombinant)

(2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVA(E)

Kovaltry contine 500 UI (200 UI/1 mL) octocog alfa dupa reconstituire.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Sucroza, histidina, glicocol (E 640), clorura de sodiu, clorura de calciu dihidrat (E509), polisorbat 80
(E 433), acid acetic glacial (E 260) si apa pentru preparate injectabile.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Parte a unui ambalaj multiplu, nu poate fi comercializata separat.

1 flacon cu pulbere, 1 seringd preumpluta cu apa pentru preparate injectabile, 1 adaptor pentru flacon
si 1 set pentru punctie venoasa

[S.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa. Numai pentru administrarea unei singure doze.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

A se citi prospectul inainte de utilizare, pentru reconstituire.
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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
EXP (in ultima zi a perioadei de 12 luni, daci este pastrat la temperaturi pana la 25°C): ...........
A nu se utiliza dupa aceasta data.

Poate fi pastrat la temperaturi de pana la 25°C timp de cel mult 12 luni, pana la data de expirare
indicatd pe etichetd. A se nota noua data de expirare pe cutie.

Dupa reconstituire, medicamentul trebuie utilizat in decurs de 3 ore. A nu pastra la frigider dupa
reconstituire.

[9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

A se tine flaconul si seringa preumpluta in ambalajul original pentru a fi protejate de lumina.

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

Orice solutie neutilizata trebuie aruncata.

[11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

Bayer AG
51368 Leverkusen
Germania

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1076/019 — 30 x (Kovaltry 500 UI — solvent (2,5 ml); seringd preumpluta (3 ml))
EU/1/15/1076/020 — 30 x (Kovaltry 500 UI — solvent (2,5 ml); seringd preumpluta (5 ml))

[13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot
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| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Kovaltry 500

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON CU PULBERE PENTRU SOLUTIE INJECTABILA

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

Kovaltry 500 UI pulbere pentru solutie injectabila

octocog alfa (factor VIII uman de coagulare recombinant)
Administrare intravenoasa.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

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

500 UI (octocog alfa) (200 Ul/mL dupa reconstituire).

| 6. ALTE INFORMATII

Sigla Bayer
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU AMBALAJ INDIVIDUAL (CU CHENAR ALBASTRU)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kovaltry 1000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabild

octocog alfa (factor VIII uman de coagulare recombinant)

(2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVA(E)

Kovaltry contine 1000 UI (400 UI/1 mL) octocog alfa dupa reconstituire.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Sucroza, histidina, glicocol (E 640), clorura de sodiu, clorura de calciu dihidrat (E 509), polisorbat 80
(E 433), acid acetic glacial (E 260) si apa pentru preparate injectabile.

(4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

pulbere si solvent pentru solutie injectabila

1 flacon cu pulbere, 1 seringd preumpluta cu apa pentru preparate injectabile, 1 adaptor pentru flacon
si 1 set pentru punctie venoasa

[S.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa. Numai pentru administrarea unei singure doze.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

A se citi prospectul Tnainte de utilizare, pentru reconstituire.
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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
EXP (in ultima zi a perioadei de 12 luni, daci este pastrat la temperaturi pana la 25°C): ...........
A nu se utiliza dupa aceasta data.

Poate fi pastrat la temperaturi de pana la 25°C timp de cel mult 12 luni, pana la data de expirare
indicatd pe etichetd. A se nota noua data de expirare pe cutie.

Dupa reconstituire, medicamentul trebuie utilizat in decurs de 3 ore. A nu pastra la frigider dupa
reconstituire.

[9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

A se tine flaconul si seringa preumpluta in ambalajul original pentru a fi protejate de lumina.

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

Orice solutie neutilizata trebuie aruncata.

[11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

Bayer AG
51368 Leverkusen
Germania

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1076/006 — 1 x (Kovaltry 1000 UI — solvent (2,5 ml); seringd preumpluta (3 ml))
EU/1/15/1076/016 — 1 x (Kovaltry 1000 UI — solvent (2,5 ml); seringd preumpluta (5 ml))

[13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot
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| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII iN BRAILLE

Kovaltry 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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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU AMBALAJ MULTIPLU CU 30 DE AMBALAJE INDIVIDUALE (CU
CHENAR ALBASTRU)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kovaltry 1000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

octocog alfa (factor VIII uman de coagulare recombinant)

(2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVA(E)

Kovaltry contine 1000 UI (400 UI/1 mL) octocog alfa dupa reconstituire.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Sucroza, histidina, glicocol (E 640), clorura de sodiu, clorura de calciu dihidrat (E 509), polisorbat 80
(E 433), acid acetic glacial (E 260) si apa pentru preparate injectabile.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Ambalaj multiplu cu 30 de ambalaje individuale, fiecare continind:

1 flacon cu pulbere, 1 seringd preumpluta cu apa pentru preparate injectabile, 1 adaptor pentru flacon
si 1 set pentru punctie venoasa

[S.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa. Numai pentru administrarea unei singure doze.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
EXP (in ultima zi a perioadei de 12 luni, daca este pastrat la temperaturi pana la 25°C): ...........
A nu se utiliza dupa aceasta data.
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Poate fi pastrat la temperaturi de pana la 25°C timp de cel mult 12 luni, pana la data de expirare
indicatd pe etichetd. A se nota noua datd de expirare pe cutie.

Dupa reconstituire, medicamentul trebuie utilizat in decurs de 3 ore. A nu péstra la frigider dupa
reconstituire.

[9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se tine flaconul si seringa preumpluta in ambalajul original pentru a fi protejate de lumina.

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

Orice solutie neutilizata trebuie aruncata.

[11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer AG
51368 Leverkusen
Germania

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1076/021 — 30 x (Kovaltry 1000 UI — solvent (2,5 ml); seringd preumpluta (3 ml))
EU/1/15/1076/022 — 30 x (Kovaltry 1000 UI — solvent (2,5 ml); seringd preumpluta (5 ml))

| 13. SERIA DE FABRICATIE

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16.  INFORMATII IN BRAILLE

Kovaltry 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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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERIOARA PARTE DIN AMBALAJUL MULTIPLU (FARA CHENAR
ALBASTRU)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kovaltry 1000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

octocog alfa (factor VIII uman de coagulare recombinant)

(2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVA(E)

Kovaltry contine 1000 UI (400 UI/1 mL) octocog alfa dupa reconstituire.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Sucroza, histidina, glicocol (E 640), clorura de sodiu, clorura de calciu dihidrat (E 509), polisorbat 80
(E 433), acid acetic glacial (E 260) si apa pentru preparate injectabile.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Parte a unui ambalaj multiplu, nu poate fi comercializata separat.

1 flacon cu pulbere, 1 seringd preumpluta cu apa pentru preparate injectabile, 1 adaptor pentru flacon
si 1 set pentru punctie venoasa

[S.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa. Numai pentru administrarea unei singure doze.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

A se citi prospectul inainte de utilizare, pentru reconstituire.
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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
EXP (in ultima zi a perioadei de 12 luni, daci este pastrat la temperaturi pana la 25°C): ...........
A nu se utiliza dupa aceasta data.

Poate fi pastrat la temperaturi de pana la 25°C timp de cel mult 12 luni, pana la data de expirare
indicatd pe etichetd. A se nota noua data de expirare pe cutie.

Dupa reconstituire, medicamentul trebuie utilizat in decurs de 3 ore. A nu pastra la frigider dupa
reconstituire.

[9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

A se tine flaconul si seringa preumpluta in ambalajul original pentru a fi protejate de lumina.

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

Orice solutie neutilizata trebuie aruncata.

[11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

Bayer AG
51368 Leverkusen
Germania

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1076/021 — 30 x (Kovaltry 1000 UI — solvent (2,5 ml); seringa preumpluta (3 ml))
EU/1/15/1076/022 — 30 x (Kovaltry 1000 UI — solvent (2,5 ml); seringa preumpluta (5 ml))

[13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot
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| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Kovaltry 1000

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON CU PULBERE PENTRU SOLUTIE INJECTABILA

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

Kovaltry 1000 UI pulbere pentru solutie injectabila

octocog alfa (factor VIII uman de coagulare recombinant)
Administrare intravenoasa.

| 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 (octocog alfa) (400 Ul/ml dupa reconstituire).

| 6. ALTE INFORMATII

Sigla Bayer
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU AMBALAJ INDIVIDUAL (CU CHENAR ALBASTRU)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kovaltry 2000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

octocog alfa (factor VIII uman de coagulare recombinant)

(2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVA(E)

Kovaltry contine 2000 UI (400 UI/1 mL) octocog alfa dupa reconstituire.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Sucroza, histidina, glicocol (E 640), clorura de sodiu, clorura de calciu dihidrat (E 509), polisorbat 80
(E 433), acid acetic glacial (E 260) si apa pentru preparate injectabile.

(4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

pulbere si solvent pentru solutie injectabila

1 flacon cu pulbere, 1 seringd preumpluta cu apa pentru preparate injectabile, 1 adaptor pentru flacon
si 1 set pentru punctie venoasa

[S.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa. Numai pentru administrarea unei singure doze.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

A se citi prospectul Tnainte de utilizare, pentru reconstituire.
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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
EXP (in ultima zi a perioadei de 12 luni, daci este pastrat la temperaturi pana la 25°C): ...........
A nu se utiliza dupa aceasta data.

Poate fi pastrat la temperaturi de pana la 25°C timp de cel mult 12 luni, pana la data de expirare
indicatd pe etichetd. A se nota noua data de expirare pe cutie.

Dupa reconstituire, medicamentul trebuie utilizat in decurs de 3 ore. A nu pastra la frigider dupa
reconstituire.

[9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

A se tine flaconul si seringa preumpluta in ambalajul original pentru a fi protejate de lumina.

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

Orice solutie neutilizata trebuie aruncata.

[11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

Bayer AG
51368 Leverkusen
Germania

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1076/008 — 1 x (Kovaltry 2000 UI — solvent (5 ml); seringa preumpluta (5 ml))

[13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE
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| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Kovaltry 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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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU AMBALAJ MULTIPLU CU 30 DE AMBALAJE INDIVIDUALE (CU
CHENAR ALBASTRU)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kovaltry 2000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

octocog alfa (factor VIII uman de coagulare recombinant)

(2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVA(E)

Kovaltry contine 2000 UI (400 UI/1 mL) octocog alfa dupa reconstituire.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Sucroza, histidina, glicocol (E 640), clorura de sodiu, clorura de calciu dihidrat (E 509), polisorbat 80
(E 433), acid acetic glacial (E 260) si apa pentru preparate injectabile.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Ambalaj multiplu cu 30 de ambalaje individuale, fiecare continind:

1 flacon cu pulbere, 1 seringd preumpluta cu apa pentru preparate injectabile, 1 adaptor pentru flacon
si 1 set pentru punctie venoasa

[S.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa. Numai pentru administrarea unei singure doze.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
EXP (in ultima zi a perioadei de 12 luni, daca este pastrat la temperaturi pana la 25°C): ...........
A nu se utiliza dupa aceasta data.
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Poate fi pastrat la temperaturi de pana la 25°C timp de cel mult 12 luni, pana la data de expirare
indicatd pe etichetd. A se nota noua datd de expirare pe cutie.

Dupa reconstituire, medicamentul trebuie utilizat in decurs de 3 ore. A nu péstra la frigider dupa
reconstituire.

[9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se tine flaconul si seringa preumpluta in ambalajul original pentru a fi protejate de lumina.

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

Orice solutie neutilizata trebuie aruncata.

[11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer AG
51368 Leverkusen
Germania

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1076/023 — 30 x (Kovaltry 2000 UI — solvent (5 ml); seringd preumpluta (5 ml))

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII IN BRAILLE

Kovaltry 2000

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

54



| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERIOARA PARTE DIN AMBALAJUL MULTIPLU (FARA CHENAR
ALBASTRU)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kovaltry 2000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

octocog alfa (factor VIII uman de coagulare recombinant)

(2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVA(E)

Kovaltry contine 2000 UI (400 UI/1 mL) octocog alfa dupa reconstituire.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Sucroza, histidina, glicocol (E 640), clorura de sodiu, clorura de calciu dihidrat (E 509), polisorbat 80
(E 433), acid acetic glacial (E 260) si apa pentru preparate injectabile.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Parte a unui ambalaj multiplu, nu poate fi comercializata separat.

1 flacon cu pulbere, 1 seringd preumpluta cu apa pentru preparate injectabile, 1 adaptor pentru flacon
si 1 set pentru punctie venoasa

[S.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa. Numai pentru administrarea unei singure doze.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

A se citi prospectul inainte de utilizare, pentru reconstituire.
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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
EXP (in ultima zi a perioadei de 12 luni, daci este pastrat la temperaturi pana la 25°C): ...........
A nu se utiliza dupa aceasta data.

Poate fi pastrat la temperaturi de pana la 25°C timp de cel mult 12 luni, pana la data de expirare
indicatd pe etichetd. A se nota noua data de expirare pe cutie.

Dupa reconstituire, medicamentul trebuie utilizat in decurs de 3 ore. A nu pastra la frigider dupa
reconstituire.

[9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

A se tine flaconul si seringa preumpluta in ambalajul original pentru a fi protejate de lumina.

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

Orice solutie neutilizata trebuie aruncata.

[11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

Bayer AG
51368 Leverkusen
Germania

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1076/023 — 30 x (Kovaltry 2000 UI — solvent (5 ml); seringa preumpluta (5 ml))

[13. SERIA DE FABRICATIE

Lot
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| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Kovaltry 2000

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON CU PULBERE PENTRU SOLUTIE INJECTABILA

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

Kovaltry 2000 UI pulbere pentru solutie injectabila

octocog alfa (factor VIII uman de coagulare recombinant)
Administrare intravenoasa.

| 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 (octocog alfa) (400 Ul/ml dupa reconstituire).

| 6. ALTE INFORMATII

Sigla Bayer
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU AMBALAJ INDIVIDUAL (CU CHENAR ALBASTRU)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kovaltry 3000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabild

octocog alfa factor VIII uman de coagulare recombinant

(2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVA(E)

Kovaltry contine 3000 UI (600 UI/1 mL) octocog alfa dupa reconstituire.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Sucroza, histidina, glicocol (E 640), clorura de sodiu, clorura de calciu dihidrat (E 509), polisorbat 80
(E 433), acid acetic glacial (E 260) si apa pentru preparate injectabile.

(4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

pulbere si solvent pentru solutie injectabila

1 flacon cu pulbere, 1 seringd preumpluta cu apa pentru preparate injectabile, 1 adaptor pentru flacon
si 1 set pentru punctie venoasa

[S.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa. Numai pentru administrarea unei singure doze.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

A se citi prospectul Tnainte de utilizare, pentru reconstituire.
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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
EXP (in ultima zi a perioadei de 12 luni, daci este pastrat la temperaturi pana la 25°C): ...........
A nu se utiliza dupa aceasta data.

Poate fi pastrat la temperaturi de pana la 25°C timp de cel mult 12 luni, pana la data de expirare
indicatd pe etichetd. A se nota noua data de expirare pe cutie.

Dupa reconstituire, medicamentul trebuie utilizat in decurs de 3 ore. A nu pastra la frigider dupa
reconstituire.

[9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

A se tine flaconul si seringa preumpluta in ambalajul original pentru a fi protejate de lumina.

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

Orice solutie neutilizata trebuie aruncata.

[11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

Bayer AG
51368 Leverkusen
Germania

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1076/010 — 1 x (Kovaltry 3000 UI — solvent (5 ml); seringa preumpluta (5 ml))

[13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE
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| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Kovaltry 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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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU AMBALAJ MULTIPLU CU 30 DE AMBALAJE INDIVIDUALE (CU
CHENAR ALBASTRU)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kovaltry 3000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

octocog alfa factor VIII uman de coagulare recombinant

(2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVA(E)

Kovaltry contine 3000 UI (600 UI/1 mL) octocog alfa dupa reconstituire.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Sucroza, histidina, glicocol (E 640), clorura de sodiu, clorura de calciu dihidrat (E 509), polisorbat 80
(E 433), acid acetic glacial (E 260) si apa pentru preparate injectabile.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Ambalaj multiplu cu 30 de ambalaje individuale, fiecare continind:

1 flacon cu pulbere, 1 seringd preumpluta cu apa pentru preparate injectabile, 1 adaptor pentru flacon
si 1 set pentru punctie venoasa

[S.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa. Numai pentru administrarea unei singure doze.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
EXP (in ultima zi a perioadei de 12 luni, daca este pastrat la temperaturi pana la 25°C): ...........
A nu se utiliza dupa aceasta data.
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Poate fi pastrat la temperaturi de pana la 25°C timp de cel mult 12 luni, pana la data de expirare
indicatd pe etichetd. A se nota noua data de expirare pe cutie.

Dupa reconstituire, medicamentul trebuie utilizat in decurs de 3 ore. A nu péstra la frigider dupa
reconstituire.

[9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se tine flaconul si seringa preumpluta in ambalajul original pentru a fi protejate de lumina.

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

Orice solutie neutilizata trebuie aruncata.

[11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer AG
51368 Leverkusen
Germania

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1076/024 — 30 x (Kovaltry 3000 UI — solvent (5 ml); seringd preumpluta (5 ml))

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16.  INFORMATII IN BRAILLE

Kovaltry 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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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERIOARA PARTE DIN AMBALAJUL MULTIPLU (FARA CHENAR
ALBASTRU)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kovaltry 3000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

octocog alfa (factor VIII uman de coagulare recombinant)

(2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVA(E)

Kovaltry contine 3000 UI (600 UI/1 mL) octocog alfa dupa reconstituire.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Sucroza, histidina, glicocol (E 640), clorura de sodiu, clorura de calciu dihidrat (E 509), polisorbat 80
(E 433), acid acetic glacial (E 260) si apa pentru preparate injectabile.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Parte a unui ambalaj multiplu, nu poate fi comercializata separat.

1 flacon cu pulbere, 1 seringd preumpluta cu apa pentru preparate injectabile, 1 adaptor pentru flacon
si 1 set pentru punctie venoasa

[S.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa. Numai pentru administrarea unei singure doze.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

A se citi prospectul inainte de utilizare, pentru reconstituire.
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6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

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

|8. DATA DE EXPIRARE

EXP
EXP (in ultima zi a perioadei de 12 luni, daci este pastrat la temperaturi pana la 25°C): ...........
A nu se utiliza dupa aceasta data.

Poate fi pastrat la temperaturi de pana la 25°C timp de cel mult 12 luni, pana la data de expirare
indicatd pe etichetd. A se nota noua data de expirare pe cutie.

Dupa reconstituire, medicamentul trebuie utilizat in decurs de 3 ore. A nu pastra la frigider dupa
reconstituire.

[9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

A se tine flaconul si seringa preumpluta in ambalajul original pentru a fi protejate de lumina.

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

Orice solutie neutilizata trebuie aruncata.

[11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

Bayer AG
51368 Leverkusen
Germania

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1076/024 — 30 x (Kovaltry 2000 UI — solvent (5 ml); seringd preumpluta (5 ml))

[13. SERIA DE FABRICATIE

Lot
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| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Kovaltry 3000

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON CU PULBERE PENTRU SOLUTIE INJECTABILA

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

Kovaltry 3000 UI pulbere pentru solutie injectabila

octocog alfa (factor VIII uman de coagulare recombinant)
Administrare intravenoasa.

| 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 (octocog alfa) (600 Ul/mL dupa reconstituire).

| 6. ALTE INFORMATII

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

SERINGA PREUMPLUTA CU APA PENTRU PREPARATE INJECTABILE

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

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

2,5 mL [pentru reconstituirea concentratiilor 250/500/1000 UT]

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

SERINGA PREUMPLUTA CU APA PENTRU PREPARATE INJECTABILE

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

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

5 mL [pentru reconstituirea concentratiilor 2000/3000 UI]

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

Kovaltry 250 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Kovaltry 500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Kovaltry 1000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Kovaltry 2000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Kovaltry 3000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
octocog alfa (factor VIII uman de coagulare 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-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

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

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

Ce gasiti in acest prospect:

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

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Kovaltry

Continutul ambalajului si alte informatii

AN

1. Ce este Kovaltry si pentru ce se utilizeaza

Kovaltry contine substanta activa factor VIII uman de coagulare recombinant, numit si octocog alfa.
Kovaltry este preparat prin tehnologie recombinanta fara addugarea in procesul de fabricatie a vreunei
componente derivate umane sau animale. Factorul VIII este o proteind care se regaseste Tn mod natural
in sange si ajuta la coagularea acestuia.

Kovaltry este utilizat pentru a trata si preveni hemoragiile la adulti, adolescenti si copii de toate
varstele, cu hemofilie A (deficit ereditar de factor VIII).

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Kovaltry

Nu utilizati Kovaltry daca sunteti

o alergic la octocog alfa sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6).
o alergic la proteine de soarece sau de hamster.

Atentionari si precautii

Adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului daca

. aveti constrictie toracica, ameteala (inclusiv atunci cand va ridicati din pozitia sezand sau
culcat), eruptie similara urzicarii, insotitd de mancarime pe piele, respiratie suierdtoare, senzatie
de rau sau de lesin. Acestea pot fi semne ale unei reactii alergice severe bruste la Kovaltry.
Opriti imediat administrarea medicamentului si adresati-va medicului, daca apar aceste
manifestari.

o aveti hemoragii care nu sunt controlate cu doza uzuala de Kovaltry. 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, iar pacientii la
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care se administreaza Kovaltry vor fi monitorizati cu atentie pentru a se descoperi dezvoltarea
acestor inhibitori. Daca sangerarea dumneavoastra sau a copilului dumneavoastra nu este
controlatd cu Kovaltry, informati-l imediat pe medicul dumneavoastra.

° anterior ati dezvoltat inhibitori de factor VIII la un produs diferit. Daca treceti de la un
medicament cu factor VIII la altul, puteti prezenta riscul de reaparitie a inhibitorilor.

o aveti o boald de inima confirmata sau ca prezentati risc de boalad de inima.

o aveti nevoie de un dispozitiv pentru acces venos central pentru administrarea Kovaltry. Puteti

prezenta riscul complicatiilor legate de dispozitiv, acolo unde este introdus cateterul, incluzand:
- infectii locale
- prezenta bacteriilor in sange
- un cheag de sange in vasul sanguin.

Copii si adolescenti
Atentiondrile si precautiile enumerate se aplica pacientilor de toate varstele, adultilor si copiilor.

Kovaltry impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului 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 rimaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Kovaltry este putin probabil sa afecteze fertilitatea la pacientii de sex masculin sau feminin, deoarece
substanta activa apare in mod natural in organism.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Daca manifestati ameteald sau orice alte simptome care afecteaza capacitatea de concentrare §i de
reactie, nu conduceti vehicule sau nu folositi utilaje pana la incetarea acestei manifestari.

Kovaltry contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) pe doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa utilizati Kovaltry

Tratamentul cu Kovaltry va fi inceput de cétre un medic cu experienta in Ingrijirea pacientilor cu
Hemofilie A. Utilizati intotdeauna acest medicament exact agsa cum v-a spus medicul dumneavoastra.
Discutati cu medicul dumneavoastrda daca nu sunteti sigur.

Numérul de unitati de factor VIII este exprimat in Unitéti Internationale (UT).

Tratamentul hemoragiei

Pentru a trata o sangerare, medicul dumneavoastra va calcula si ajusta doza dumneavoastra de
tratament si cat de des trebuie administrata, in functie de factori precum:

J greutatea dumneavoastra

severitatea hemofiliei A

localizarea si gradul hemoragiei

daca ati dezvoltat inhibitori de factor VIII si cat de crescut este nivelul acestora
nivelul necesar al factorului VIII.
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Prevenirea hemoragiei

Daca utilizati Kovaltry pentru prevenirea hemoragiilor, medicul dumneavoastra va va calcula doza
individuala necesara. Aceasta se va incadra, in general, in intervalul de 20 pana la 40 UI de octocog
alfa pe kg corp, injectata de doud sau trei ori pe sdptamana. Totusi, in unele cazuri, in special la
pacientii mai tineri, pot fi necesare intervale de administrare a dozelor mai scurte sau doze mai mari.

Teste de laborator
Teste de laborator la intervale adecvate verifica sa aveti in permanenta valorile dorite de factor VIII. In
special in cazul interventiilor chirurgicale majore, trebuie monitorizata atent coagularea sangelui.

Utilizare la copii si adolescenti
Kovaltry poate fi utilizat la copii de toate varstele. La copiii cu varsta sub 12 ani pot fi necesare doze
mai crescute sau injectii mai frecvente decat cele prescrise pentru adulti.

Pacienti cu inhibitori

Daca medicul dumneavoastra v-a spus ca ati dezvoltat inhibitori de factor VIII, este posibil sa aveti
nevoie de o doza mai mare de Kovaltry pentru a controla hemoragiile. Daca aceasta doza nu
controleaza hemoragiile, este posibil ca medicul dumneavoastra sa ia in considerare s va administreze
alt produs.

Daca doriti mai multe informatii despre aceasta, adresati-va medicului dumneavoastra.

Nu cresteti doza de Kovaltry pentru controlul hemoragiei fara a verifica inainte cu medicul
dumneavoastra.

Durata tratamentului
In mod obisnuit, tratamentul cu Kovaltry pentru hemofilie este necesar pe durata intregii vieti.

Cum se administreaza Kovaltry
Kovaltry este injectat intr-o vena Intre 2 si 5 minute in functie de volumul total si nivelul
dumneavoastra de confort §i trebuie sa fie utilizat in interval de 3 ore dupa reconstituire.

Cum se prepara Kovaltry pentru administrare

Utilizati numai materialele (adaptorul pentru flacon, seringd preumpluta cu solvent si set pentru
venopunctie) furnizate in fiecare ambalaj al acestui medicament. Adresati-va medicului
dumneavoastra in cazul in care aceste componente nu pot fi utilizate. Nu utilizati componentele
respective daca sunt deschise sau deteriorate.

Inainte de administrare, medicamentul reconstituit trebuie filtrat utilizind adaptorul pentru flacon
pentru a indeparta eventualele particule din solutie.

Nu utilizati setul pentru venopunctie disponibil pentru a aspira sange, deoarece contine un filtru de
linie.

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte solutii perfuzabile. Nu utilizati solutiile care contin
particule vizibile sau care sunt tulburi. Respectati exact instructiunile medicului dumneavoastra si
furnizate la sfarsitul acestui prospect.

Daci utilizati mai mult Kovaltry decét trebuie
Spuneti medicului dumneavoastra daca se intampla acest lucru. Nu s-au raportat cazuri de supradozaj.

Daca uitati sa utilizati Kovaltry

Administrati imediat urméatoarea doza si continuati la intervale regulate, conform recomandarii
medicului dumneavoastra.

Nu utilizati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa utilizati Kovaltry
Nu Incetati sa utilizati acest medicament fara sa-l intrebati pe medicul dumneavoastra.
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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 provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Cele mai grave reactii adverse sunt reactiile alergice care pot fi o reactii alergice severe. Opriti
imediat administrarea Kovaltry si discutati deindata cu medicul dumneavoastra daca apar astfel
de reactii. Urmatoarele simptome pot fi o atentionare timpurie privind aceste reactii:

o constrictie la nivelul pieptului/senzatie de rau generalizata

° ameteala

o senzatie de lesin cand va ridicati in picioare, indicAnd o reducere a tensiunii arteriale
. stare de rau (greatd)

Pentru copiii care nu au fost tratati anterior cu medicamente cu factor VIII, se pot forma foarte
frecvent inhibitori (vezi pct. 2) (mai mult de 1 din 10 pacienti). La pacientii la care s-a administrat
anterior tratament cu factor VIII (mai mult de 150 de zile de tratament) se pot forma anticorpi
inhibitori (vezi pct. 2) mai putin frecvent (mai putin de 1 din 100 pacienti). Daca se intampla acest
lucru, medicamentul dumneavoastra poate sa nu mai actioneze corect si s-ar putea sa apara
sangerari persistente. Daca se intimpla acest lucru, va rugam sa va adresati imediat medicului
dumneavoastra.

Alte reactii adverse posibile:

Frecvente (pot afecta cel mult 1 din 10 utilizatori):

o durere sau senzatie de disconfort la nivelul stomacului

o indigestie

° febra

o reactii locale la locul injectarii medicamentului (de exemplu sangerare sub piele,

mancarime intensa, umflare, senzatie de arsura, inrosire temporara)
dureri de cap

tulburéri ale somnului

urticarie (mancarime generalizatd pe piele)

eruptii trecdtoare pe piele/eruptii trecatoare pe piele nsotite de mancarimi

Mai putin frecvente (pot afecta cel mult 1 din 100 utilizatori):

o ganglioni mariti (umflaturi sub pielea de pe gat, de la subrat sau din zona inghinald)
o palpitatii ale inimii (simtiti ca inima bate tare, rapid sau neregulat)

° puls rapid

o disgeuzie (gust ciudat)

o imbujorare (inrosirea brusca a fetei)

Raportarea reactiilor adverse

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

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe etichete si cutii. Data de expirare se
refera la ultima zi a lunii respective.

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

Acest medicament poate fi pastrat la temperatura camerei (pana la 25°C) timp de pana la 12 luni, cand
il pastrati in cutie. Daca 1l pastrati la temperatura camerei, expira dupa 12 luni sau la data de expirare,
dacd aceasta este cea mai apropiatd datd. Noua data de expirare trebuie mentionata pe cutie atunci cand
medicamentul este scos din frigider.

Nu pastrati la frigider solutia dupa reconstituire. Solutia reconstituita trebuie utilizata in decurs de
3 ore. Acest medicament este destinat numai pentru o singurad administrare. Orice solutie neutilizata
trebuie aruncata.

Nu utilizati acest medicament daca observati orice particule in solutie sau daca solutia este tulbure.

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 Kovaltry

Substanta activa este octocog alfa (factor VIII uman de coagulare). Fiecare flacon de Kovaltry contine
nominal octocog alfa 250, 500, 1000, 2000 sau 3000 UL.

Celelalte componente sunt sucroza, histidina, glicocol (E 640), clorura de sodiu, clorura de calciu
dihidrat (E 509), polisorbat 80 (E 433), acid acetic glacial (E 260) si apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Kovaltry si continutul ambalajului

Kovaltry este furnizat sub forma de pulbere si solvent pentru solutie injectabild. Pulberea este uscata,
de culoare alba spre usor galbuie. Solventul este un lichid clar.

Fiecare ambalaj individual de Kovaltry contine

o un flacon de sticla cu pulbere

o seringd preumpluta cu solvent

0 tija piston separata

un adaptor pentru flacon

un set pentru punctie venoasa (pentru injectare intr-o vend).

Kovaltry este disponibil sub forma marimilor de ambalaj:

- 1 ambalaj individual

- 1 ambalaj multiplu cu 30 de ambalaje individuale

Este posibil sa nu fie comercializate toate marimile de ambalaj.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Bayer AG

51368 Leverkusen

Germania
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Fabricantul

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Germania

Bayer AG
Miillerstrafle 178
13353 Berlin
Germania
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
bbarapus

baitep boarapus EOO/]
Ten.: +359-(0)2-424 72 80
Ceska republika

Bayer s.r.0.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

Tel: +49 (0)214-30 513 48
Eesti

Bayer OU

Tel: +372 655 8565
E\rada

Bayer EAAGg ABEE
TnA: +30-210-61 87 500
Espaiia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54
Hrvatska

Bayer d.o.o.

Tel: +385-(0)1-6599 900
Ireland

Bayer Limited

Tel: +353 1 216 3300
island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39 02 397 81
Kvnpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Acest prospect a fost revizuit in

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +37 05 23 36 868
Luxembourg/Luxemburg
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Magyarorszag

Bayer Hungaria KFT
Tel:+36 14 87-41 00
Malta

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +35 621 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

Tel: +31-(0)23-799 1000
Norge

Bayer AS

TIf: +47 23 13 05 00
Osterreich

Bayer Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0
Polska

Bayer Sp. z 0.0.

Tel: +48 22 572 35 00
Portugal

Bayer Portugal, Lda.

Tel: +351 21 416 42 00
Romainia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. o.

Tel: +386 (0)1 58 14 400
Slovenska republika
Bayer spol. s r.0.

Tel. +421 25921 31 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358-20 785 21
Sverige

Bayer AB

Tel: +46 (0) 8 580 223 00

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente https://www.ema.europa.eu



https://www.ema.europa.eu/

Instructiuni detaliate pentru reconstituirea si administrarea Kovaltry
Veti avea nevoie de tampoane imbibate cu alcool, comprese din tifon, plasturi si garou. Aceste
materiale nu sunt incluse in ambalajul Kovaltry.

1. Spalati-va bine pe maini utilizind sapun si apa calda.

2. Tineti In maini flaconul nedeschis si o seringa, pentru a-1 incalzi pana la o temperatura
confortabild (care nu depaseste 37°C).

3. Indepartati capacul fara filet de protectie de pe flacon (A).Stergeti dopul / iﬁ‘?}»_
din cauciuc de pe flacon cu un tampon imbibat cu alcool si lasati dopul = k.

="
sa se usuce la aer Tnainte de utilizare. ("Qg\-_iﬁ jk\ *

IJ"‘- i :\:3’3 I'.J Ef.r.
e il
4, Plasati flaconul cu pulbere pe o suprafata tare, nealunecoasa. Il' ,:';"_‘"_r' :
Indepartati protectia din hartie de pe carcasa din plastic a adaptorului ¢ jfb/
pentru flacon. Nu scoateti adaptorul din carcasa din plastic. Tindnd e
carcasa adaptorului, plasati-o pe flaconul cu pulbere si apasati ferm (B). | | 4. -

Adaptorul se va fixa pe capacul fara filet al flaconului. Nu indepartati ﬁ{\,‘_‘.'-?_.\ ( B
carcasa adaptorului in acest moment. —

5. Tineti seringa preumpluta cu solvent in pozitie dreapta. Apucati tija
piston conform imaginii si atasati tija rasucind-o ferm in sensul acelor
de ceas in dopul cu filet (C).

6. Tinand seringa de tub, scoateti capacul fara filet al seringii de pe varf (D).
Nu atingeti varful seringii cu ména sau de vreo suprafatd. Puneti seringa
deoparte pentru utilizarea ulterioara.

7. Acum indepartati si aruncati carcasa adaptorului (E).

8. Atasati seringa preumpluta la adaptorul cu filet pentru flacon, rasucind in
sensul acelor de ceas (F).

9. Injectati solventul apasand lent tija pistonului (G).

10.  Rotiti usor flaconul pana la dizolvarea intregii cantitati de pulbere (H). Nu
scuturati flaconul. Asigurati-va ca pulberea este complet dizolvata. Inainte
de a utiliza solutia, priviti pentru a verifica daca nu exista particule vizibile
sau modificari de culoare. Nu utilizati solutii care contin particule vizibile
sau care sunt tulburi.
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11.  Tineti flaconul de capat deasupra adaptorului pentru flacon si seringa (I). | |- o
Umpleti seringa tragand pistonul in sus incet si usor. Asigurati-va ca | |,
intregul continut al flaconului este tras in seringa. Tineti seringa cu varful | |7 %%
in sus si apdsati pistonul pana cand nu mai exista aer in seringa. -

L \EX

12.  Aplicati un garou pe brat.

13.  Determinati locul injectarii si curatati pielea.

14.  Punctionati vena si asigurati setul de venopunctie cu un plasture.

15. Tinand pe pozitie adaptorul pentru flacon, scoateti seringa din adaptorul | |- “1_ 4\
pentru flacon (adaptorul trebuie sd raméana atasat la flacon). Atasati )
seringa la setul de venopunctie (J). Asigurati-va ca in seringa nu patrunde | |~ ’ |

ange w1
g @, }% :

16.  Scoateti garoul.

17.  Injectati solutia Intr-o vena timp de 2 pana la 5 minute, supraveghind pozitia acului. Viteza
de injectare trebuie adaptatd in functie de confortul dumneavoastra, dar nu trebuie sa
depaseascd 2 mL pe minut.

18.  Daca este necesard incd o doza, utilizati o noud seringd cu pulbere reconstituitd dupa cum se
descrie mai sus.

19. Daca nu se va mai administra o altd doza, indepartati setul pentru punctie venoasa si seringa.
Apasati puternic un tampon la locul injectarii, pe bratul intins, timp de aproximativ 2 minute.
La final, aplicati un bandaj cu presiune usoara pe locul injectérii si luati in considerare
utilizarea unui plasture daca este necesar.

20. Serecomanda ca, de fiecare datéd cand utilizati Kovaltry, sd notati denumirea si seria de
fabricatie a medicamentului.

21.  Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati

farmacistul sau medicul cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste
masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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