Prin  adresa ANMDMR nr.25396E/10.08.2023, Inregistratd la CN.AS,
AB7361/17.08.2023 ne sunt aduse la cunogtintd masurile
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania §i compania Takeda Pharmaceuticals
SRL, pentru ingtiintarea profesionistilor din  domeniul sanatéti cu privire |a inlocuirea
dispozitivelor medicale BAXJECT 1i, respectiv BAXJECT |l Hi-Flow de reconstituire a
medicamentului, ambalate impreuna cu medicamentele ADVATE 250 Ul si 500 Ul pulbere si

solvent pentru solutie injectabila, respectiv FEIBA 25U/mi pulbere si solvent pentry solutie
perfuzabila.

cu nr.
Intreprinse de Agentia Nationald a



Comunicare directi ciitre profesionistii din domeniul sanataitii

August 2023

Inlocuirea dispozitivelor medicale BAXJECT II, respectiv BAXJECT II Hi-Flow

de reconstituire a medicamentului, ambalate impreuni cu medicamentele

ADVATE 250 Ul si 500 UL pulbere si solvent pentru solutie injectabili, respectiv

FEIBA 25 U/ml pulbere si solvent pentru solutie perfuzabili

Stimate profesionist din domeniul sandtatii,

Compania Takeda de comun acord cu Agentia Europeani pentru Medicamente (EMA) si
Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania
(ANMDMR) doreste si vi aduci la cunostintd urmitoarele:

Rezumat

Compania Takeda a decis in mod voluntar si inlocuiasci dispozitivele medicale
BAXJECT I si BAXJECT II Hi-Flow de reconstituire, fabricate in perioada
octombrie 2021 si januarie 2022, de producitorul de dispozitive medicale aflat
in contract cu Takeda si ambalate impreunid cu medicamentele ADVATE
(octocog alfa) si FEIBA (complex de anti-inhibitori ai activitatii factorului VIII).

Aceasta este 0o misurd preventivi din cauza posibilei prezente a particulelor
strdine in portul luer al dispozitivului medical. Problema este legati de
dispozitivul medical si nu este o problemid de calitate a medicamentelor
ADVATE si FEIBA sau a altor componente din ambalaj.

Compania Takeda va asigura inlocuirea dispozitivelor medicale BAXJECT II
and BAXJECT II Hi-Flow de reconstituire a medicamentului, la acei
profesionisti din domeniul sdnitifii care au primit dispozitive medicale din
loturile afectate enumerate mai jos.



In cazul in care sunt necesare dispozitive medicale suplimentare, va rugam si
contactati distribuitorul care v-a furnizat medicamentele ADVATE si FEIBA.

Dispozitivele medicale BAXJECT Il si BAXJECT I Hi-Flow de reconstituire a
medicamentului, continute in loturile enumerate mai jos trebuie aruncate si
dispozitivele medicale de inlocuire trebuie utilizate pentru reconstituirea
medicamentelor ADVATE si FEIBA, conform instructiunilor din informatiile
produsului.

in situatia oriciror intirzieri in primirea dispozitivelor medicale de inlocuire si
daca un profesionist din domeniul sAnititii san un pacient este in posesia unui
dispozitiv medical dintr-un lot afectat, acestia sunt sfituiti si continue
administrarea medicamentelor utilizind dispozitivele medicale pe care le au in
posesia lor. Instructiunile de utilizare trebuie urmate cu atentie, inclusiv
examinarea pentru particule striine inainte de administrare. In cazul
identificirii de particule striine, medicamentul nu trebuie utilizat.

Profesionistii din domeniul sin:ititii trebuie si furnizeze numirul necesar de
dispozitive medicale de inlocuire si o copie a Anexei, Instructiuni pentru pacienti
care tsi auto-administreazd medicamentul, mentionat mai jos, pacientilor care isi
auto-administreazi medicamentul si sunt in posesia dispozitivelor medicale din
loturile afectate.

Denumirea Concentratia Numdrul lotului Data expirarii
medicamentulnj

FEIBA 25 U/ml 25 U/ml F2X009AR 31.01.2024
ADVATE 250 Ul 250 UI BEOIC502AG 31.12.2023
ADVATE 250 Ul 250 Ul BEO1CS34AE 31.04.2024
ADVATE 250 Ul 250 UI BEOICO10AD 31.05.2024
ADVATE 500 Ul 500 Ul BEO1C524AH 30.03.2024

Autorizatiile de Punere pe Piatd

Denumirea produsului APP
ADVATE 250 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila EU/1/03/271/001
ADVATE 500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabild EU/1/03/271/002
FEIBA 25 U/ml pulbere si solvent pentru solutie perfuzabild 11224/2018/02




Informafii suplimentare referitoare la problema de siguranyd

ADVATE si FEIBA sunt medicamente care sunt ambalate mpreund cu dispozitivele medicale
BAXIJECT 11, respectiv BAXJECT 1I Hi-Flow $i sunt folosite pentru reconstituirea medicamentului
inainte de administrare.

Compania Takeda a decis in mod voluntar si inlocuiascd dispozitivele medicale BAXJECT II si
BAXJECT II Hi-Flow de reconstituire, fabricate in pericada octombrie 2021 si ianuarie 2022 de
producatorul de dispozitive medicale contractat de Takeda, pentru utilizare fmpreund cu medicamentele
ADVATE si respectiv FEIBA.

Aceasta este 0 misurd preventivi din cauza posibilei prezente a particulelor striine in portu] Juer al
dispozitivului medical BAXJECT Il / BAXJECT Hi-Flow de reconstituire a medicamentului, ambalat
impreund cu medicamentele mentionate mai jos (a se vedea imaginea in Anexa). A existat un numir
redus de reclamatii pentru dispozitival medical Baxject Il cu privire la prezenta de particule striine
inainte de administrare.

Este important de mentionat faptul ci nu este o problemé de calitate a medicamentelor ADVATE si
FEIBA. Nu au fost identificate particule striine tn medicament sau in apa pentru preparate injectabile.
Profilul de sigurantd riméane in concordantd cu informatiile din Rezumatul Caracteristicilor Produsului.
Nu au fost identificate evenimente adverse in baza globald de date de sigurantd care sa fic atribuite
prezentei particulelor stridine in dispozitivele medicale BAXJECT 11 / BAXJECT II Hi-Flow,

Pentru a vi asigura ci pacientii pot continua s3 primeasci tratamentul de care an nevoie, este important
si cititi cu atentie instructiunile de mai Jjos si sd le urmati atunci cind administrati aceste
medicamente. In plus, asigurafi-vi cd veti comunica foarte clar aceste instructiuni tuturor pacientilor
care isi auto-administreazid medicamentele san Ppersoanelor care 1i Tngrijesc, prin furnizarea Anexei:
Instructiuni pentru pacientii care iyi auto-administreazd medicamentul.

Nu sunt impactate de aceastd problema legatd de particule striine alte medicamente sau dispozitive
medicale din portofoliul companiei Takeda in Roménia.

Inlocuirea dispozitivelor medicale afectate
Takeda va asigura Inlocuirea dispozitivelor medicale de reconstituire BAXJECT II / BAXJECT 11 Hi-
Flow la profesionistii din domeniul sanititii care au primit loturile afectate.

V& rugam si urmati cu atentie instructiunile de mai jos pentru a permite pacienfilor sia-si continue
tratamentul folosind dispozitivele medicale inlocuite. In cazul in care un pacient este Tn posesia unui
dispozitiv medical dintr-un lot afectat si existd intarzieri in primirea dispozitivelor medicale de fnlocuire,
pacientii trebuie sfatuiti sd continue si foloseasci dispozitivele medicale aflate in posesia lor.
Instructiunile de utilizare trebuie urmate cu atentie, inclusiv examinarea pentru particule striine Tnainte
de administrare. Daci aveti nevoie de dispozitive medicale suplimentare, vd rugdm s3 contactati
distribuitorul care v-a furnizat medicamentele ADVATE si FEIBA.



Pentru profesionistii din domeniul sanatitii ai caror pacienti utilizeazi dispozitive medicale din
loturile afectate:

1. Veti primi o cantitate suficient de dispozitive medicale de inlocuire pentru a acoperi numirul de
unitifi de medicament pe care le-afi primit. Vi rugam si pastrafi dispozitivele medicale de inlocuire
impreund cu medicamentul (In frigider, daci este cazul).

2. Vi rugim si vi asigurati ci urmati cu atentie instructiunile de utilizare a medicamentului.

3. Cand vi se mentioneazi n instructiuni si deschideti ambalajul dispozitivului medical BAXJECT II
sau BAXJECT II Hi-Flow, aruncati dispozitivul medical ambalat impreund cu medicamentul si
inlocuiti-1 cu dispozitivul medical de inlocuire pe care l-ati primit.

- Urmati instructiunile precizate tn continuare pentra reconstituirea i administrarea medicamentului.

. In cazul oriciror intarzieri in primirea dispozitivelor medicale de nlocuire, trebuie si continuafi sa
administrati medicamentele folosind dispozitivele medicale aflate in posesia dumneavoastra.
Instructiunile de utilizare trebuie urmate cu atentie, inclusiv inspectarea pentru particule Tnainte de
administrare,

W B

Pentru profesionistii din domeniul sdndtitii care distribuie pacientilor loturile enumerate mai sus
pentru auto-administrare:

1. In cazul in care distribuiti o unitate dintr-unul dintre loturile enumerate mai sus, asigurati-va ci, la
distribuirea citre pacient sau persoana care il Ingrijeste, acestia sunt informati despre situatie, si ca li
se furnizeaza un dispozitiv medical BAXJECT II sau BAXJECT II Hi-Flow de inlocuire si o copie
a Anexei: Instrucfiuni pentru pacienfi care isi auto-administreazd medicamentul.

2. Pentru pacientii cirora li s-a distribuit deja o unitate din loturile enumerate mai sus, contactati acesti
pacienti pentru a stabili dacd au ramas dispozitive medicale nefolosite. In cazul Tn care acestia mai au
dispozitive medicale nefolosite, vi rugdm sd vd asigurati de furnizarea numirului necesar de
dispozitive medicale de Tnlocuire precum si o copie a Anexei: Instructiuni pentru pacienfi care isi
auto-administreazd medicamentul.

Compania Takeda se angajeaza sa colaboreze Tndeaproape cu Agentia Nationald a Medicamentului sia
Dispozitivelor Medicale din Romania pentru a asi gura continuitatea tratamentului pacientilor. Intelegem
§i regretdm impactul pe care aceastd problemi 1l are asupra pacientilor si profesionistilor din domeniul
SAnatati.

Apel la raportarea de reactii adverse

Este important sd raportati orice reacfie adversd suspectati si/sau problemi de calitate legate de
dispozitivele medicale de reconstituire BAXJECT II / BAXJECT II Hi-flow utilizate impreuna cu
medicamentele ADVATE si FEIBA, citre Agentia Naionald a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale din Romdnia, in conformitate cu sistemul national de raportare spontan3, utilizind formularele
de raportare disponibile pe pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale din Roménia (www.anm.ro0), la secfiunea Medicamente de uz uman/Raporteazi o reacfie
adversa.



Agentia Nationali a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania
Str. Mr. Stefan Sanatescu nr. 48, sector |

Bucuresti 011478 - RO

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro
https://adr.anm ro/

Totodat, reactiile adverse Suspectate se pot raporta si citre definatorul autorizatiei de punere pe piati,
la urmitoarele date de contact:

Takeda Pharmaceuticals S.R.L

Piata Presei Libere, Nr. 3-5, Et. 15, Cladirea City Gate Turn SUD, Aripa Dreapta, Sector 1, Bucuresti
Tel: +40213350391,

Fax: +40213350394

Email: AE ROU@takeda.com

Informatii medicale:

De  asemenea, puteti  contacta  departamentul Takeda de informafii medicale la
medinfoEMEA @takeda.com daci aveti Intrebdri despre informatiile din aceasti scrisoare sau despre
utilizarea siguri si eficients a medicamentelor ADVATE si FEIBA.

Anexa - Instructiuni de utilizare pentru pacient/persoana care il ingrijeste privind inlocuirea
dispozitivelor medicale BAXJECT I §i respectiv. BAXJECT II Hi-Flow de reconstituire a
medicamentelor ADVATE 250 UI si 500 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabild, respectiv
FEIBA 25 U/ml pulbere si solvent pentru solujie perfuzabild

Cu stima,

Anamaria Barbu
Medical Affairs Head
Takeda Pharmaceuticals SRL



Anexa

Instructiuni de utilizare pentru Pacient/persoana care fl ingrijeste privind inlocuirea
dispozitivelor medicale BAXJECT 1I §i respectiv BAXJECT II Hi-Flow de reconstituire a
medicamentelor ADVATE 250 UI si 500 Ul pulbere i solvent pentru solutie injectabila,
respectiv FEIBA 25 U/ml pulbere si solvent pentru solutie perfuzabili

Ca masura de precautie, dupd primirea unui numir redus de reclamatii, Takeda a decis voluntar s3
inlocuiascd dispozitivele medicale BAXJECT Il si BAXJECT 1I Hi-Flow fabricate in perioada
octombrie 2021 §i ianuarie 2022, de producitorul de dispozitive medicale aflat in contract cu Takeda
si utilizate Tmpreund cu medicamentele ADVATE st respectiv FEIBA.

Problema afecteaza numai dispozitivele medicale BAXJECT 11 / BAXJECT 1I Hi-Flow de
reconstituire a medicamentului (a se vedea imaginile de mai jos) nu si medicamentul cu care este
furnizat in ambalaj. Toate reclamatiile primite se refers la prezenta particulelor striine in portul luer
al dispozitivului medical nainte de administrare.

Medicamentul si solventul nu sunt afectate de nicio problemé de calitate. Nu s-au gsit particule
strdine In medicament sau in solvent. Profilurile de sigurantd ale tuturor medicamentelor riman in
concordantd cu informatiile din Rezumatul caracteristicilor produsului $i a Prospectului pentru
pacient.

Pentru a vaA asigura ci putefi continua si utilizati medicamentul dumneavoastrd, medicul
dumneavoastri sau farmacistul va vor furniza dispozitive medicale de reconstituire pentru fnlocuire.

Daca vi s-a furnizat unul dintre loturile de medicamente enumerate mai jos de ADVATE si FEIBA
cititi cu atentie aceastsi sectiune fnainte de a utiliza acest medicament, deoarece contine informatii
importante pentru dumneavoastra.



Anexa

Instructiuni privind utilizarea dispozitivelor medicale BAXJECT II sau BAXJECT II Hi-Flow
de Tnlocuire

1. Medicul dumneavoastra sau farmacistul va va contacta daci afi primit un ambalaj de medicament
care contine un dispozitiv medical BAXJECT Il sau BAXJECT II Hi-flow din loturile enumerate
mai jos.

Cand vi se distribuie un ambalaj de medicament din loturile enumerate mai jos sau daci le aveti
deja in posesia dumneavoastrd, medicul dumneavoastrd sau farmacistul vi va oferi numirul
necesar de dispozitive medicale BAXJECT II sau BAXJECT II Hi-flow pentru inlocuire.

2. Dispozitivele medicale de nlocuire trebuie péstrate impreund cu medicamentul, la frigider, daca
este cazul. Péstrati aceste instructiuni, poate fi necesar s le citii din nou. Vi rugam si vi asigurati
cd urmati cu atentie instructiunile de utilizare din prospectul medicamentului fnainte de a utiliza
acest medicament.

3. Cénd ajungeti ]a pasul din instructiunile care va solicita si deschideti ambalajul dispozitivului
BAXJECT II sau BAXJECT II Hi-Flow, aruncati dispozitivul medical din ambalaj si inlocuiti-
I cu dispozitivul medical de inlocnire pe care l-ati primit.

4. Urmati instructiunile precizate in continuare pentru reconstituire $i administrare a medicamentului
din prospect.

5. Daci asteptati dispozitive medicale pentru inlocuire si detinefi dispozitive medicale dintr-un lot
afectat, ar trebui s continuati s utilizati dispozitivele medicale aflate in posesia dvs. Instructiunile
de utilizare trebuie urmate cu atentie, inclusiv examinarea pentru particule strdine inainte de
administrare. In cazul identificirii de particule striine, medicamentul nu trebuie utilizat.

Denumirea Concentratia Numdrul lotului Data expirdrii
medicamentului

FEIBA 25 U/ml 25 U/ml F2X009AR 31.01.2024
ADVATE 250 Ul 25001 BEOICS502AG 31.12.2023
ADVATE 250 UI 250 U1 BEOICS534AE 31.04.2024
ADVATE 250 Ul 250 UI BEOICO10AD 31.05.2024
ADVATE 500 Ul 500 UI BE01C524AH 30.03.2024

Compania Takeda se angajeazd sd colaboreze pentru a asigura continuitatea aproviziondrii
pacientilor. intelegem si regretim impactul pe care aceastd problemd il are asupra pacientilor si
profesionistilor din domeniul san#titii.

Apel la raportarea de reacfii adverse

Este important s& raportali orice reactie adversi suspectatd §i/sau problemé de calitate legate de
dispozitivele medicale de reconstituire BAXJECT II / BAXJECT Il Hi-flow utilizate impreund cu
medicamentele ADVATE si FEIBA, citre Agentia Nationald a Medicamentului §i a Dispozitivelor
Medicale din Roménia, in conformitate cu sistemul nafional de raportare spontani, utilizdnd
formularele de raportare disponibile pe pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentului §i a
Dispozitivelor Medicale din Roménia (www.anm.ro), la secfiunea Medicamente de uz
uman/Raporteazd o reaciie adversa.



Anexa

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia
Str. Mr. Stefan Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478 - RO

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro

https://adr.anm.ro/

Totodata, reactiile adverse suspectate se pot raporta si citre detinétorul autorizatiei de punere pe piati,
la urmatoarele date de contact:

Takeda Pharmaceuticals S.R.L

Piata Presei Libere, Nr. 3-5, Et. 15, Cladirea City Gate Turn SUD, Aripa Dreapta, Sector 1, Bucuresti
Tel: +40213350391,

Fax: +40213350394

Email: AE.ROU @takeda.com

Informatii medicale:

De asemenea, puteti contacta departamentul Takeda de informatii medicale la
medinfoEMEA @takeda.com daci aveti Intrebiri despre informatiile din aceasti scrisoare sau despre
utilizarea sigurd si eficientd a medicamentelor ADVATE si FEIBA.




