ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NovoEight 250 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka z proszkiem zawiera nominalnie 250 j.m. ludzkiego czynnika krzepnigcia VIII (rDNA),
turoktokogu alfa.

Po rekonstytucji produkt NovoEight zawiera okoto 62,5 j.m./ml ludzkiego czynnika krzepnigcia VIII
(rDNA), turoktokogu alfa.

Aktywno$¢ (j.m.) jest oznaczana metodg chromogenna zgodnie z Farmakopea Europejska. Swoista
aktywnos$¢ produktu NovoEight wynosi okoto 8300 j.m./mg biatka.

Turoktokog alfa (ludzki czynnik krzepniecia VIII (rDNA) jest oczyszczonym biatkiem zawierajacym
1445 aminokwasow o przyblizonej masie czasteczkowej166 kDa. Jest otrzymywany w wyniku
rekombinacji DNA w komorkach jajnika chomika chinskiego (ang. CHO) i przygotowywany bez
dodatku jakichkolwiek biatek pochodzenia ludzkiego lub zwierzgcego w procesie hodowli komorek,
oczyszczania czy tworzenia produktu koncowego.

Turoktokog alfa jest rekombinowanym ludzkim czynnikiem krzepni¢cia VIII ze skrocong domeng B
(ktora sktada si¢ z 21 aminokwaséw domeny B naturalnego czynnika VIII), bez jakichkolwiek innych
modyfikacji sekwencji aminokwasowe;j.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
0,31 mmola sodu (7 mg) na ml odtworzonego roztworu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek i1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Bialy lub lekko zotty proszek, lub sypka masa.

Przejrzysty, bezbarwny roztwor do wstrzykiwan.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie i profilaktyka krwawien u chorych na hemofili¢ A (wrodzony niedobor czynnika VIII).
Produkt NovoEight moze by¢ stosowany we wszystkich grupach wiekowych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania



Leczenie nalezy rozpocza¢ pod nadzorem lekarza doswiadczonego w leczeniu hemofilii.

Pacjenci wezesniej nieleczeni
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego NovoEight
u nieleczonych wczesniej pacjentow. Nie ma dostepnych danych.

Dawkowanie
Dawkowanie produktu i czas trwania leczenia substytucyjnego zalezg od stopnia niedoboru czynnika
VIII, umiejscowienia i nasilenia kriwvawienia oraz stanu klinicznego pacjenta.

Ilo$¢ podawanego czynnika VIII wyrazana jest w jednostkach migdzynarodowych (j.m.), odnoszacych
si¢ do aktualnego wzorca WHO dla preparatow czynnika VIII. Aktywno$¢ czynnika VIII w osoczu
wyrazana jest w postaci procentowej (w odniesieniu do prawidtowego osocza ludzkiego) lub

w jednostkach migdzynarodowych (w odniesieniu do Wzorca Migdzynarodowego dla czynnika VIII
W 0S0CZu).

Jedna jednostka migdzynarodowa (j.m.) aktywnos$ci czynnika VIII odpowiada ilosci czynnika VIII
zawartej w jednym ml prawidtowego osocza ludzkiego.

Leczenie na zgdanie

Obliczenie potrzebnej dawki czynnika VIII oparte jest na obserwacji, z ktorej wynika, ze podanie

1 jednostki migdzynarodowej (j.m.) czynnika VIII na kg masy ciata zwigksza aktywno$¢ czynnika
VIII w osoczu o 2 j.m./dl. Potrzebng dawke czynnika VIII ustala si¢ za pomocg nast¢pujacego wzoru:

wymagana liczba jednostek = masa ciata (kg) x pozadany wzrost aktywnosci czynnika VIII (% lub
j.m./dl) x 0,5 (j.m./kg na j.m./dl).

Ilo$¢ podawanego produktu oraz czestotliwos¢ dawkowania nalezy zawsze dostosowywac
indywidualnie biorgc pod uwage skuteczno$¢ kliniczng leczenia.

W przypadku wymienionych ponizej rodzajow krwawien aktywno$¢ czynnika VIII w osoczu nie
powinna zmnigjszy¢ si¢ ponizej podanego poziomu (w % normy lub w j.m./dl) w odpowiednim
okresie. Ponizsza tabela zawiera informacje, ktore mogg by¢ przydatne w ustalaniu wlasciwych dawek
w leczeniu pacjentdow z krwawieniami i poddawanych zabiegom chirurgicznym.

Tabela 1 Wskazowki dotyczace ustalania dawek w leczeniu pacjentéw z krwawieniami
i poddawanych zabiegom chirurgicznym.

Nasilenie krwawienia/Rodzaj Wymagana aktywnos¢ Czestotliwos¢ dawkowania

zabiegu chirurgicznego czynnika VIII (%) (godziny)/Czas trwania leczenia
(j-m./dl) (dni)

Krwawienie




Nasilenie krwawienia/Rodzaj Wymagana aktywnos¢ Czestotliwos¢ dawkowania

zabiegu chirurgicznego czynnika VIII (%) (godziny)/Czas trwania leczenia
(G-m./dl) (dni)

Wczesne krwawienie do stawdw, 2040 Powtarza¢ co 12 do 24 godzin

mieéni lub z jamy ustne;j przez co najmniej 1 dzien do

momentu ustgpienia krwawienia,
na co wskazuje ustgpienie bolu lub
zagojenie rany.

Bardziej nasilone krwawienie do 30-60 Powtarza¢ wlew co 12-24 godziny

stawow, miesni lub krwiak przez 3—4 dni lub dluzej, do
momentu ustgpienia bolu i powrotu
sprawnosci.

Krwawienia zagrazajace zyciu 60-100 Powtarza¢ wlew co 8 do 24 godzin

do momentu ustgpienia zagrozenia.

Zabiegi chirurgiczne

Mate zabiegi chirurgiczne, wigczajgc 30-60 Co 24 godziny przez co najmniej
ekstrakcje zeba 1 dzien, do momentu zagojenia
rany.
Duze zabiegi chirurgiczne 80-100 Powtarza¢ wlew co 824 godzin,
(w okresie przed- do momentu uzyskania
1 pooperacyjnym) odpowiedniego zagojenia rany;

nastepnie kontynuowac leczenie
przez co najmniej 7 kolejnych dni
w celu utrzymania aktywnosci
czynnika VIII w granicach od 30%
do 60% (j.m./dl).

Profilaktyka

W przypadku dtugotrwatej profilaktyki krwawien u pacjentéw z cigzkg postacig hemofilii A
zazwyczaj stosowane dawki produktu wynosza 2040 j.m. czynnika VIII na kg masy ciata co drugi
dzien lub 20-50 j.m. czynnika VIII na kg masy ciala 3 razy w tygodniu. W niektorych przypadkach,
zwlaszcza u pacjentow w mtodszym wieku, konieczne moze by¢ skrocenie odstepdéw miedzy dawkami
lub zastosowanie wigkszych dawek.

Monitorowanie leczenia

W trakcie leczenia zalecane jest wlasciwe oznaczanie aktywnosci czynnika VIII, w celu okreslenia
dawki i czestotliwosci powtarzania wstrzyknie¢. W szczego6lnosci, w przypadku wigkszych zabiegow
chirurgicznych niezbg¢dne jest doktadne monitorowanie leczenia substytucyjnego poprzez oznaczanie
aktywnosci czynnika VIII w osoczu (badania koagulologiczne). OdpowiedZ na leczenie czynnikiem
VIII moze by¢ rézna u poszczegodlnych pacjentdw, z roznymi poziomami odzysku in vivo i réznymi
okresami pottrwania produktu leczniczego.

Zabiegi chirurgiczne
Nie ma do§wiadczenia w stosowaniu podczas zabiegéw chirurgicznych u dzieci i mlodziezy.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma do§wiadczenia w stosowaniu u pacjentow w wieku powyzej 65 lat.

Dzieci i mlodziez



W przypadku dtugotrwatej profilaktyki krwawien u pacjentow w wieku ponizej 12 lat zaleca si¢ dawki
25-50 j.m. czynnika VIII na kg masy ciata co drugi dzien lub 25-60 j.m. czynnika VIII na kg masy
ciata 3 razy w tygodniu. Zalecenia dotyczace stosowania produktu leczniczego u dzieci i mlodziezy po
ukonczeniu 12 lat sg takie same, jak dla dorostych.

Sposéb podawania
Podanie dozylne.

Zalecana szybko$¢ wlewu dozylnego produktu NovoEight wynosi 1-2 ml/min. Szybko$¢ wlewu
powinna by¢ ustalona w taki sposob, aby zapewni¢ pacjentowi komfort stosowania.

Instrukcja rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Stwierdzona reakcja alergiczna na biatko chomika.
4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje nadwrazliwos$ci

Mozliwe jest wystapienie reakcji nadwrazliwos$ci na produkt NovoEight. Produkt zawiera §ladowe
iloéci biatek chomika, ktore u nielicznych pacjentdéw mogg powodowac reakcje alergiczne.

W przypadku wystgpienia objawoéw nadwrazliwosci pacjentom nalezy zaleci¢ natychmiastowe
przerwanie stosowania produktu leczniczego i skontaktowanie si¢ z lekarzem. Pacjentow nalezy
poinformowac o wczesnych objawach reakcji nadwrazliwosci, takich jak pokrzywka, pokrzywka
uogodlniona, uczucie ucisku w klatce piersiowej, $wiszczacy oddech, niedoci$nienie i anafilaksja.

W przypadku wstrzgsu nalezy wdrozy¢ standardowe leczenie przeciwwstrzagsowe.

Wytworzenie inhibitora

Znanym powiktaniem leczenia chorych na hemofili¢ A jest tworzenie si¢ przeciwcial neutralizujacych
czynnik VIII (inhibitoréw). Inhibitorami oznaczanymi ilosciowo w jednostkach Bethesda (j.B.) na ml
osocza, przy zastosowaniu zmodyfikowanego testu Bethesda sg zazwyczaj immunoglobuliny IgG
skierowane przeciwko domenom decydujacym o aktywnos$ci prokoagulacyjnej czynnika VIII. Ryzyko
wytworzenia inhibitorow koreluje z czasem ekspozycji na czynnik VIII — jest najwigcksze w trakcie
pierwszych 20 dni ekspozycji. W rzadkich przypadkach inhibitory mogg si¢ pojawiac po pierwszych
100 dniach ekspozycji.

U pacjentow poddawanych wczesniej ekspozycji przez wigcej niz 100 dni, u ktorych inhibitor
pojawial si¢ w przeszto$ci obserwowano przypadki ponownego pojawienia si¢ inhibitora (w niskim
mianie) po zmianie jednego produktu rekombinowanego czynnika VIII na inny. Z tego wzgledu zaleca
si¢ doktadne monitorowanie wszystkich pacjentéw pod katem pojawiania si¢ inhibitora po kazdej
zmianie leczenia z jednego produktu na inny.

Zasadniczo wszyscy pacjenci leczeni preparatami czynnika krzepnigcia VIII powinni by¢ doktadnie
monitorowani z uwagi na mozliwos¢ pojawiania si¢ inhibitorow, przeprowadzajac odpowiednia
obserwacj¢ kliniczng i badania laboratoryjne. W przypadku nieosiagnigcia oczekiwanych poziomow
aktywnosci czynnika VIII w osoczu lub nieuzyskania zatrzymania krwawienia po podaniu
odpowiedniej dawki nalezy wykona¢ badania na obecno$¢ inhibitora czynnika VIII. U pacjentow

z wysokim mianem inhibitora leczenie czynnikiem VIII moze nie by¢ skuteczne i nalezy rozwazy¢
zastosowanie innych metod leczenia. Prowadzeniem takich pacjentéw powinien zajmowac si¢ lekarz
z doswiadczeniem w opiece nad chorymi na hemofili¢ powiktang inhibitorem czynnika VIIL

Zdecydowanie zaleca si¢, aby przy kazdym podaniu produktu NovoEight zapisywa¢ nazwe i numer



serii produktu, aby w razie potrzeby ustali¢ seri¢ produktu leczniczego stosowanego u danego
pacjenta.

Ostrzezenia zwiazane z substancjami pomochiczymi
Po odtworzeniu produkt leczniczy zawiera 0,31 mmola sodu (7 mg) na ml roztworu, co musi by¢
wzigte pod uwagg przez osoby stosujace diet¢ niskosodowa.

Dzieci i mlodziez
Wymienione ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci dotyczg zardwno dorostych, jak i dzieci i mtodziezy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan nad interakcjami produktu NovoEight.
4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Nie przeprowadzono badan na zwierzetach dotyczacych szkodliwego wptywu produktu NovoEight na
reprodukcje. Brak danych dotyczacych stosowania czynnika VIII u kobiet w cigzy i w okresie
karmienia piersig w zwigzku z rzadkim wystepowaniem hemofilii A u kobiet. Z tego wzgledu czynnik
VIII powinien by¢ stosowany u kobiet w cigzy 1 w okresie karmienia piersiag wytacznie w przypadku
bezwzglednej koniecznosci.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Produkt NovoEight nie ma wptywu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obshugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W rzadkich przypadkach obserwowano reakcje nadwrazliwosci lub reakcje alergiczne (ktore moga
obejmowac obrzgk naczynioruchowy, pieczenie i ktucie w miejscu podawania wlewu, dreszcze,
uderzenia goraca, pokrzywke uogdlniona, bole glowy, pokrzywke, niedocisnienie, senno$¢, nudnosci,
niepokoj ruchowy, czestoskurcz serca, uczucie ucisku w klatce piersiowej, mrowienie, wymioty,
$wiszczacy oddech). W niektorych przypadkach mogg one prowadzi¢ do cig¢zkiej anafilaksji (w tym
wstrzasu).

Bardzo rzadko obserwowano pojawianie si¢ przeciwcial skierowanych przeciwko biatku chomika
powodujacych reakcje nadwrazliwosci.

U chorych na hemofili¢ A moga pojawia¢ si¢ przeciwciata neutralizujgce (inhibitory) przeciwko
czynnikowi VIII. Stan ten objawia si¢ jako niewystarczajaca odpowiedz kliniczna na podanie leku.
W takich przypadkach zaleca si¢ konsultacje w specjalistycznym osrodku leczenia hemofilii.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Przedstawiona ponizej tabela zostata opracowana zgodnie z klasyfikacjg uktadowo-narzadowsa
MedDRA (Klasyfikacja uktadéw i narzadow i preferowany termin).

Czestos¢ wystgpowania zdefiniowana jest: bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100, <1/10), niezbyt
czesto (>1/1000, <1/100), rzadko (>1/10 000, <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000); czesto$¢ nieznana
(czestos$¢ nie moze by¢ okres$lona na podstawie dostgpnych danych).

W obrebie kazdej grupy dziatania niepozadane uporzadkowane sg wedlug zmniejszajacej sie cigzkosci
zdarzen.

Tabela 2 Czestos¢ dziatan niepozadanych produktu leczniczego w badaniach klinicznych

Klasyfikacja uktadow i narzadow Czgstos$c* Dziatanie niepozadane
Zaburzenia psychiczne Niezbyt czesto Bezsenno§¢

Zaburzenia uktadu nerwowego Niezbyt czgsto Bole glowy, zawroty glowy
Zaburzenia serca Niezbyt czgsto Tachykardia zatokowa
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Zaburzenia naczyniowe Niezbyt czesto Nadci$nienie, obrzek limfatyczny
Zaburzenia watroby i drog Czesto Zwigkszenie aktywnosci enzymow
z6kciowych watrobowych**
Zaburzenia skory 1 tkanki Niezbyt czesto Wysypka
podskornej
Zaburzenia mi¢Sniowo-szkieletowe | Niezbyt czesto Sztywno$¢ w uktadzie ruchu,
i tkanki tacznej artropatia, bol konczyny, bol
mie$niowo-szkieletowy
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu | Czgsto Reakcje w miejscu
podania wstrzyknigecia***
Niezbyt czgsto Zmgczenie, uczucie goraca,
obrzeki obwodowe, gorgczka
Badania diagnostyczne Niezbyt czesto Zwickszenie czgstosci rytmu serca
Urazy, zatrucia i powiklania po Niezbyt czgsto Sthuczenie
zabiegach
* Obliczona na podstawie catkowitej liczby pacjentow biorgcych udziat we wszystkich badaniach
klinicznych (214).

**  Zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych obejmuje zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej, aminotransferazy asparaginianowej oraz gamma-glutamylo-
transferazy i zwigkszenie st¢zenia bilirubiny.

***  Reakcje w miejscu wstrzyknigcia obejmujg zaczerwienienie w miejscu wstrzyknigcia,
wynaczynienie w miejscu wstrzyknigcia i §wigd w miejscu wstrzyknigcia.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

W trakcie wszystkich badan klinicznych dotyczacych produktu NovoEight zgloszono ogotem

30 dziatan niepozadanych u 19 z 214 pacjentéw otrzymujacych ten produkt leczniczy. Najczgstszymi
z nich byly reakcje w miejscu wstrzyknigcia i zwigkszenie aktywno$ci enzymow watrobowych.

Z 30 dziatan niepozadanych 2 zostaly odnotowane u 1 z 31 pacjentow w wieku ponizej 6 lat, zadnego
nie odnotowano u pacjentow w wieku od 6 do 18 lat i 28 zostaly odnotowane u 18 ze 127 dorostych.

Dzieci i mlodziez

W badaniach klinicznych z udzialem 63 dzieci w wieku od 0 do 12 lat i 24 pacjentow w wieku od 12
do 18 lat z cigzka postacig hemofilii A, nie obserwowano rdznicy pomi¢dzy grupa dzieci i mtodziezy
a dorostymi pod wzgledem profilu bezpieczenstwa produktu NovoEight.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zatgczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie zgltoszono zadnych przypadkéw przedawkowania rekombinowanego czynnika krzepnigcia VIII.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne, czynnik krzepnigcia krwi VIII. Kod ATC:
jeszcze nie przydzielony.

Mechanizm dzialania
NovoEight zawiera turoktokog alfa, ludzki czynnik krzepnigcia VIII (rDNA), ze skrocong domeng B.
Ta glikoproteina ma budowe taka sama jak ludzki czynnik VIII po aktywacji, a jej modyfikacje
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potranslacyjne sg podobne do wystepujacych w czasteczce osoczopochodnej. Stwierdzono, ze

w czgsteczce turoktokogu alfa wystepuje catkowite przytaczenie grup siarczanowych do reszty
tyrozynowej obecnej w Tyr1680 (naturalna pelnotancuchowa), ktéra ma istotne znaczenie dla
wigzania czynnika von Willebranda. Po podaniu leku choremu na hemofili¢, czynnik VIII wigze si¢
z endogennym czynnikiem von Willebranda krgzacym we krwi pacjenta. Kompleks czynnik
VIll/czynnik von Willebranda sktada si¢ z dwoch czasteczek (czynnika VIII i czynnika von
Willebranda) petlnigcych rozne funkcje fizjologiczne. Aktywowany czynnik VIII petni rolg kofaktora
aktywowanego czynnika IX, przyspieszajac konwersje czynnika X do aktywowanego czynnika X.
Aktywowany czynnik X przeksztatca protrombing w trombing. Z kolei trombina przeksztatca
fibrynogen w fibryng, co umozliwia powstanie skrzepu. Hemofilia jest dziedzicznym, sprz¢zonym

z plcig zaburzeniem uktadu krzepnigcia, w ktorym wystepuje obnizona aktywno$¢ czynnika VIII:C,
w wyniku czego dochodzi do nasilonych krwawien do stawow, migsni lub narzadéw wewnetrznych.
Krwawienia moga pojawiac si¢ samoistnie lub w wyniku urazéw po wypadkach lub po zabiegach
chirurgicznych. Leczenie substytucyjne pozwala na zwigkszenie aktywnosci czynnika VIII w osoczu,
wskutek czego dochodzi do czasowego wyrownania niedoboru czynnika i zmniejszenia sktonnosci do
krwawien.

Skutecznos¢ kliniczna

Przeprowadzono trzy wicloosrodkowe, prowadzone metodg otwartej proby, niekontrolowane badania
kliniczne oceniajgce bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ produktu NovoEight w profilaktyce

i leczeniu krwawien u wczesniej leczonych pacjentow z cigzka postacig hemofilii A (aktywno$¢ FVIII
<1%). W badaniach wzi¢to udziat 213 wczesniej leczonych pacjentow; 150 pacjentow dorostych lub
milodziezy (w wieku powyzej 12 lat) z hemofilig A bez inhibitora (=150 dni ekspozycji) i 63 dzieci

w wieku ponizej 12 lat, rowniez z hemofilig A bez inhibitora (=50 dni ekspozycji). Lacznie 187 z 213
pacjentow wzigto rowniez udzial w badaniu kontynuacyjnym poswigconym ocenie bezpieczenstwa
stosowania. Wykazano, ze leczenie produktem NovoEight jest bezpieczne i wywiera zamierzone
dzialanie lecznicze i profilaktyczne. W trakcie skumulowanej ekspozycji przez ponad 54 000 dni (co
odpowiada 342 pacjentolatom) nie obserwowano wytworzenia inhibitora czynnika VIII w badaniach
klinicznych fazy 3a obejmujgcych wczesniej leczonych pacjentow. Z liczby 1377 zgtoszonych
krwawien obserwowanych u 177 z 213 pacjentow 1244 (90,3%) ustgpito po 1-2 wlewach dozylnych
produktu NovoFEight.

Tabela 3 Stosowanie turoktokogu alfa i skuteczno$¢ kliniczna

Mtodsze Starsze Mtodziez Dorosli Ogolem
dzieci dzieci (12<18 lat) | (=18 lat)
(0<6 lat) (6<12 lat)
Liczba pacjentow 31 32 24 126 213
Dawka stosowana
profilaktycznie
(j.m./kg m.c.)
Srednia (SD) 40,1 (8,5) 36,6 (9,0) 27,0 (7,6) 26,9 (6,9) 30,3(9,2)
Min ; Max 26,5 ;57,3 249 ;57,9 20,5;46,9 120,0;50,8 ]20,0;579
Dawka stosowana
w leczeniu krwawien
(j.m./kg m.c.)
Srednia (SD) 44,4 (17,9) 40,0 (10,4) 28,2 (10,2) |33,8(11,9) | 34,5(12,6)
Min ; Max 25,9;193,8 |25,5;65,5 12,4;76,8 19,3;104,0 |9,3;193,8
Odsetek skutecznosci | 92,9% 88,9% 79,7% 85,6% 85,9%
klinicznej * %

m.c.: masa ciala, SD: odchylenie standardowe
*Skutecznos$¢ kliniczna definiowana jako ,,doskonata” lub ,,dobra” odpowiedz na leczenie.

Wykonano ogétem 14 operacji chirurgicznych u 14 pacjentow — 13 matych zabiegéow i 1 duzy.
Podczas wszystkich tych operacji hemostaza byta skuteczna i nie zgltoszono zadnego przypadku

niepowodzenia leczenia.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne




Wszystkie badania dotyczgce farmakokinetyki turoktokogu alfa zostaly przeprowadzone z udziatem
wczesniej leczonych pacjentow z cigzka postacig hemofilii A (FVIII <1%). Analize probek osocza
wykonywano przy uzyciu jednostopniowego testu krzepnigcia i metoda chromogenna.

W migdzynarodowym badaniu obejmujgcym 36 laboratoriow oceniano oznaczenia aktywnosci
czynnika VIII (FVIIIL:C) u pacjentéw otrzymujacych produkt NovoEight i porownywano wyniki tych
oznaczen z uzyskiwanymi podczas stosowania dostepnego na rynku rekombinowanego produktu
czynnika VIII zawierajacego czasteczke o pelnej dtugosci. W badaniu uzyskano porownywalne

1 spdjne wyniki po stosowaniu obu produktow. Stwierdzono, ze NovoEight moze by¢ wiarygodnie
oznaczany w osoczu bez koniecznosci wprowadzania nowego standardu tylko dla tego produktu.

Parametry farmakokinetyczne produktu NovoEight podanego w pojedynczej dawce wymieniono
w tabeli 4 (jednostopniowy test krzepnigcia) 1 tabeli 5 (metoda chromogenna).

Tabela 4 Farmakokinetyka pojedynczej dawki turoktokogu alfa u chorych z ciezka postacig hemofilii
A (FVII <1%), jednostopniowy test krzepnigcia

Parametr 0—<6 lat 6—<12 lat >12 lat
n=14 n=14 n=33
Srednia (SD) | Srednia (SD) | Srednia (SD)
Odzysk przyrostowy | 0,018 (0,007) 0,020 (0,004) | 0,022 (0,004)
(ang. incremental
recovery)
(j.m./ml)/(j.m./kg)
AUC ((j.m. x h)/ml) 9,92 (4,11) 11,09 (3,74) | 15,26 (5,77)
CL (ml/h/kg) 6,21 (3,606) 5,02 (1,68) 3,63 (1,09)
ty, (h) 7,65 (1,84) 8,02 (1,89) 11,00 (4,65)
Vs (ml/kg) 56,68 (26,43) | 46,82 (10,63) | 47,40 (9,21)
Coax (j.-m./ml) 1,00 (0,58) 1,07 (0,35) 1,226 (0,41)
Sredni czas obecnosci | 9,63 (2,50) 9,91 (2,57) 14,19 (5,08)
leku w organizmie
(ang. Mean Residence
Time, MRT) (h)

Tabela 5 Farmakokinetyka pojedynczej dawki turoktokogu alfa u chorych z cigzkg postacig hemofilii

A (FVII <1%), test chromogenny

Parameter 0—<6 years 6—<12 years | >12 years
n=14 n=14 n=48
Srednia (SD) Srednia (SD) | Srednia (SD)
Odzysk przyrostowy [ 0,022 (0,006) [ 0,025 (0,006) | 0,029 (0,006)
(ang. incremental
recovery)
(j.m./ml)/(j.m./kg)
AUC ((j.m. x h)/ml) 12,23 (4,36) 14,37 (3,48) 19,63 (7,73)
CL (ml/h/kg) 4,59 (1,73) 3,70 (1,00) 2,86 (0,94)
ty, (h) 9,99 (1,71) 9,42 (1,52) 11,22 (6.86)
Vi (ml/kg) 55,46 (23,53) | 41,23 (6,00) | 38,18 (10,24)
Cinax (j-m./ml) 1,12 (0,31) 1,25 (0,27) 1,63 (0,50)
Sredni czas obecnosci | 12,06 (1,90) 11,61 (2,32) 14,54 (5,77)
leku w organizmie
(ang. Mean Residence
Time, MRT) (h)

Uzyskano porownywalne parametry farmakokinetyczne u dzieci w wieku ponizej 6 lat i u dzieci
w wieku od 6 do ponizej 12 lat. Obserwowano pewne roznice w parametrach farmakokinetycznych




produktu NovoEight pomi¢dzy dzie¢mi i mtodziezg a dorostymi pacjentami. Wigksze wartosci CL

i krotszy okres pottrwania (t'2) obserwowane u dzieci i mtodziezy w poréwnaniu z dorostymi chorymi
na hemofili¢ A moga czgsciowo wynikac¢ ze znanego faktu wickszej objetosci osocza na kilogram
masy ciata u mtodszych pacjentow.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajgce z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania i badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, nie ujawniajg
szczegblnego zagrozenia dla czlowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek:

Sodu chlorek

L-histydyna

Sacharoza

Polisorbat 80

L-metionina

Wapnia chlorek dwuwodny
Sodu wodorotlenek

Kwas solny

Rozpuszczalnik:
Sodu chlorek
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Ze wzgledu na brak dostepnych badan dotyczacych zgodnos$ci farmaceutycznej, niniejszego produktu
leczniczego nie nalezy miesza¢ z innymi produktami leczniczymi.

6.3 OKres waznosci

Nieotwarte opakowanie
2 lata

W okresie waznosci produkt mozna przechowywaé w temperaturze pokojowej <30°C przez
pojedynczy okres nie dtuzszy niz 6 miesiecy. Po wyjeciu produktu z lodowki nie nalezy go do niej
ponownie wktadaé¢. Nalezy wpisaé date rozpoczecia przechowywania leku w temperaturze pokojowe;j
na opakowaniu zewnatrznym produktu.

W celu ochrony przed $wiatlem fiolke przechowywac¢ w opakowaniu zewnatrznym.

Po rekonstytucji

Wykazano chemiczng i fizyczng trwatos$¢ produktu przechowywanego przez 24 godziny

w temperaturze 2°C—8°C i przez 4 godziny w temperaturze <30°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast po rozpuszczeniu.
Jesli nie zostanie uzyty natychmiast, uzytkownik odpowiada za zapewnienie wlasciwych warunkow

i czasu przechowywania produktu przed podaniem. Czas ten nie powinien przekroczy¢ 4 godzin
przechowywania w temperaturze <30°C i 24 godzin przechowywania w temperaturze 2°C—8°C, chyba
ze r0ztwor zostal przygotowany w kontrolowanych i potwierdzonych warunkach aseptycznych.

Wszelkie niezuzyte pozostatosci produktu przechowywanego w temperaturze pokojowej przez dtuzej
niz 4 godziny nalezy wyrzucic.
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6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.

Warunki przechowywania w temperaturze pokojowej oraz warunki przechowywania po rozpuszczeniu
produktu leczniczego okreslono w punkcie 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Kazde opakowanie NovoEight 250 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan zawiera:

- 1 fiolke szklang (typu I) z proszkiem, zamknigta korkiem z chlorobutylu,

- 1 jatowy tacznik fiolki shuzgcy do rozpuszczenia produktu,

- 1 amputkostrzykawke zawierajaca 4 ml rozpuszczalnika, z blokada cofania tloka
(z polipropylenu), gumowym ttokiem (z bromobutylu) i nasadka zabezpieczajaca koncowke
amputkostrzykawki z korkiem (z bromobutylu),

- 1 ttok (z polipropylenu).

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

NovoEight nalezy podawa¢ dozylnie po rozpuszczeniu proszku w rozpuszczalniku zawartym
w ampulkostrzykawce. Po rozpuszczeniu roztwor jest klarowny lub stabo opalizujgcy. Nie stosowac

roztworu, jesli jest metny lub znajdujg si¢ w nim czastki nierozpuszczone.

Potrzebne beda tez: zestaw do podawania (igla motylkowa i cewnik), jatowe waciki nasaczone
alkoholem, gaziki i plastry. Opakowanie NovoEight nie zawiera tych wyrobow medycznych.

Nalezy zawsze przestrzegac zasad aseptyki.

Rekonstytucja:

A) A]

Wyjaé fiolke, tacznik fiolki i ampulkostrzykawke

z opakowania. Ttok pozostawi¢ nienaruszony _7/‘“\. l
w opakowaniu. Doprowadzi¢ fiolke rf y A F\\\g{ \
i amputkostrzykawke do temperatury pokojowej. || LI/; l\}\-il

W tym celu trzymac je w dloniach, az zaczng by¢ .'h_f A
ciepte w dotyku. Nie nalezy ogrzewac fiolki ani = ,

. . . . y W,
amputkostrzykawki w Zaden inny sposob. /. \
B . N (8]

Zdja¢ plastikowy kapsel z fiolki. Jezeli jest on 1 r'\\
luzno natozony lub zdj¢ty, nie nalezy uzywac —E
fiolki. Przetrze¢ gumowy korek fiolki jatowym fh-:_l : \‘[
wacikiem nasgczonym alkoholem. Przed uzyciem ;:~j’ "-\
fiolki poczekac¢ kilka sekund az korek wyschnie. \‘*i:j h“x
g E
k‘\
Ty
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C)

Zdja¢ ochronng nalepke z ostonki ochronne;j
Tacznika fiolki. Jezeli ochronna nalepka nie
przylega catkowicie szczelnie lub jest rozerwana,
nie nalezy uzywac acznika fiolki. Nie wyjmowac
lacznika fiolki z ochronnej ostonki.

D)

Odwroci¢ ochronng ostonke i natozy¢ facznik na
fiolke. Po natozeniu facznika nie usuwac go

z fiolki.

E)

Delikatnie $cisng¢ ochronng ostonke kciukiem
i palcem wskazujacym, w sposob pokazany na
rysunku. Usung¢ ochronng ostonke z tacznika
fiolki.

F)

Chwycic¢ ttok ampultkostrzykawki za szeroka
koncowke i natychmiast potaczy¢ go

z ampulkostrzykawka, przykrecajac go zgodnie
z ruchem wskazowek zegara do ttoka wewnatrz
amputkostrzykawki, az bedzie wyczuwalny opor.

G)

Usuna¢ nasadke amputkostrzykawki
zabezpieczajaca koncowke ampultkostrzykawki
zginajac ja w dol, az do peknigcia perforacji. Nie
dotyka¢ koncowki amputkostrzykawki pod
nasadka amputkostrzykawki.

H)
Dobrze przykreci¢ amputkostrzykawke
do tacznika fiolki, az bedzie wyczuwalny opor.

-
il - : -r"-‘: g";\ .
fd . {<~":
"
|/..'
(]
|-
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)

Trzymaé¢ ampulkostrzykawke lekko nachylong,

z fiolkg skierowang do dotu. Wcisna¢ ttok w celu
wstrzyknigcia catego rozpuszczalnika do fiolki.

J)

Trzymajac ttok wcisniety, delikatnie obracac
fiolkg, do momentu rozpuszczenia caltego
proszku. Nie potrzasa¢ fiolka, poniewaz
spowoduje to powstanie piany.

Zaleca si¢ uzycie produktu NovoEight natychmiast po rozpuszczeniu. Warunki przechowywania
rozpuszczonego produktu leczniczego okreslono w punkcie 6.3.

W razie koniecznosci podania wigkszej dawki powtorzy¢ czynnosci od A do J z dodatkowymi
fiolkami, tacznikami fiolki i amputkostrzykawkami.

Podawanie przygotowanego roztworu:

K)

Przytrzymywac ttok amputkostrzykawki
catkowicie wcisniety. Odwrocic
ampulkostrzykawke z fiolkg do géry dnem.
Zwolni¢ nacisk na ttok amputkostrzykawki

i pozwoli¢, aby sam si¢ cofal, w miar¢ jak
ampulkostrzykawka bedzie si¢ napetniaé
gotowym roztworem. Delikatnie pociagnaé ttok
do dotu, aby pobrac¢ reszte gotowego roztworu do
amputkostrzykawki.

Jezeli nie jest konieczne podanie catej zawartosci
fiolki, nalezy postuzy¢ si¢ skalg na
ampulkostrzykawce do pobrania potrzebnej
objetosci roztworu, zgodnie z instrukcjami
przekazanymi przez lekarza lub pielggniarke.

Trzymajac caly czas fiolke do gory dnem,
delikatnie popuka¢ w ampultkostrzykawke, aby
ewentualne pecherzyki powietrza uniosty si¢ do
gory. Powoli wcisnaé ttok amputkostrzykawki,
tak aby wypchna¢ z ampultkostrzykawki
wszystkie pecherzyki powietrza.
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L) o
Odkreci¢ tacznik fiolki od fiolki. _ u ,',

Produkt NovoEight jest teraz gotowy

do wstrzykniecia. Nalezy znalez¢ wlasciwe
miejsce wstrzykniecia i podawa¢ w powolnym
wlewie trwajacym 2—5 minut.

Usuwanie produktu:

Po wykonaniu wstrzyknigcia, w bezpieczny sposob usuna¢ wszelkie niewykorzystane resztki roztworu
NovoEight, amputkostrzykawke z zestawem do wlewu, fiolkg z przymocowanym }gcznikiem fiolki
oraz inne odpady zgodnie z zaleceniami farmaceuty.

Nie nalezy wyrzucac ich ze zwyktymi odpadami domowymi.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsverd

Dania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/888/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedziec sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NovoEight 500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka z proszkiem zawiera nominalnie 500 j.m. ludzkiego czynnika krzepnigcia VIII (rDNA),
turoktokogu alfa.

Po rekonstytucji produkt NovoEight zawiera okoto 125 j.m./ml ludzkiego czynnika krzepnigcia VIII
(rDNA), turoktokogu alfa.

Aktywno$¢ (j.m.) jest oznaczana metodg chromogenna zgodnie z Farmakopea Europejska. Swoista
aktywnos$¢ produktu NovoEight wynosi okoto 8300 j.m./mg biatka.

Turoktokog alfa (ludzki czynnik krzepniecia VIII (rDNA) jest oczyszczonym biatkiem zawierajacym
1445 aminokwasow o przyblizonej masie czasteczkowej166 kDa. Jest otrzymywany w wyniku
rekombinacji DNA w komorkach jajnika chomika chinskiego (ang. CHO) i przygotowywany bez
dodatku jakichkolwiek biatek pochodzenia ludzkiego lub zwierzgcego w procesie hodowli komorek,
oczyszczania czy tworzenia produktu koncowego.

Turoktokog alfa jest rekombinowanym ludzkim czynnikiem krzepni¢cia VIII ze skrocong domeng B
(ktora sktada si¢ z 21 aminokwaséw domeny B naturalnego czynnika VIII), bez jakichkolwiek innych
modyfikacji sekwencji aminokwasowe;j.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
0,31 mmola sodu (7 mg) na ml odtworzonego roztworu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek i1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Bialy lub lekko zotty proszek, lub sypka masa.

Przejrzysty, bezbarwny roztwor do wstrzykiwan.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie i profilaktyka krwawien u chorych na hemofili¢ A (wrodzony niedobor czynnika VIII).
Produkt NovoEight moze by¢ stosowany we wszystkich grupach wiekowych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
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Leczenie nalezy rozpocza¢ pod nadzorem lekarza doswiadczonego w leczeniu hemofilii.

Pacjenci wezesniej nieleczeni
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego NovoEight
u nieleczonych wczesniej pacjentow. Nie ma dostepnych danych.

Dawkowanie
Dawkowanie produktu i czas trwania leczenia substytucyjnego zalezg od stopnia niedoboru czynnika
VIII, umiejscowienia i nasilenia kriwawienia oraz stanu klinicznego pacjenta.

Ilo$¢ podawanego czynnika VIII wyrazana jest w jednostkach migdzynarodowych (j.m.), odnoszacych
si¢ do aktualnego wzorca WHO dla preparatow czynnika VIII. Aktywno$¢ czynnika VIII w osoczu
wyrazana jest w postaci procentowej (w odniesieniu do prawidtowego osocza ludzkiego) lub

w jednostkach migdzynarodowych (w odniesieniu do Wzorca Migdzynarodowego dla czynnika VIII
W 0S0CZu).

Jedna jednostka migdzynarodowa (j.m.) aktywnos$ci czynnika VIII odpowiada ilosci czynnika VIII
zawartej w jednym ml prawidtowego osocza ludzkiego.

Leczenie na zgdanie

Obliczenie potrzebnej dawki czynnika VIII oparte jest na obserwacji, z ktorej wynika, ze podanie

1 jednostki miedzynarodowej (j.m.) czynnika VIII na kg masy ciata zwigksza aktywnos$¢ czynnika
VIII w osoczu o 2 j.m./dl. Potrzebng dawke czynnika VIII ustala si¢ za pomocg nast¢pujacego wzoru:

wymagana liczba jednostek = masa ciata (kg) x pozadany wzrost aktywnosci czynnika VIII (% lub
j.m./dl) x 0,5 (j.m./kg na j.m./dl).

Ilo$¢ podawanego produktu oraz czestotliwo$¢ dawkowania nalezy zawsze dostosowywac
indywidualnie biorgc pod uwage skutecznos$¢ kliniczng leczenia.

W przypadku wymienionych ponizej rodzajow krwawien aktywno$¢ czynnika VIII w osoczu nie
powinna zmniegjszy¢ si¢ ponizej podanego poziomu (w % normy lub w j.m./dl) w odpowiednim
okresie. Ponizsza tabela zawiera informacje, ktore mogg by¢ przydatne w ustalaniu wlasciwych dawek
w leczeniu pacjentdow z krwawieniami i poddawanych zabiegom chirurgicznym.

Tabela 1 Wskazowki dotyczace ustalania dawek w leczeniu pacjentéw z krwawieniami
i poddawanych zabiegom chirurgicznym.

Nasilenie krwawienia/Rodzaj Wymagana aktywnos¢ Czestotliwos¢ dawkowania

zabiegu chirurgicznego czynnika VIII (%) (godziny)/Czas trwania leczenia
(j-m./dl) (dni)

Krwawienie
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Nasilenie krwawienia/Rodzaj Wymagana aktywnos¢ Czestotliwos¢ dawkowania

zabiegu chirurgicznego czynnika VIII (%) (godziny)/Czas trwania leczenia
(G-m./dl) (dni)

Wczesne krwawienie do stawdw, 2040 Powtarza¢ co 12 do 24 godzin

mieéni lub z jamy ustne;j przez co najmniej 1 dzien do

momentu ustgpienia krwawienia,
na co wskazuje ustgpienie bolu lub
zagojenie rany.

Bardziej nasilone krwawienie do 30-60 Powtarza¢ wlew co 12-24 godziny

stawow, miesni lub krwiak przez 3—4 dni lub dluzej, do
momentu ustgpienia bolu i powrotu
sprawnosci.

Krwawienia zagrazajace zyciu 60-100 Powtarza¢ wlew co 8 do 24 godzin

do momentu ustapienia zagrozenia.

Zabiegi chirurgiczne

Mate zabiegi chirurgiczne, wigczajgc 30-60 Co 24 godziny przez co najmniej
ekstrakcje zeba 1 dzien, do momentu zagojenia
rany.
Duze zabiegi chirurgiczne 80-100 Powtarza¢ wlew co 824 godzin,
(w okresie przed- do momentu uzyskania
1 pooperacyjnym) odpowiedniego zagojenia rany;

nastepnie kontynuowac leczenie
przez co najmniej 7 kolejnych dni
w celu utrzymania aktywnosci
czynnika VIII w granicach od 30%
do 60% (j.m./dl).

Profilaktyka

W przypadku dtugotrwatej profilaktyki krwawien u pacjentéw z cigzkg postacig hemofilii A
zazwyczaj stosowane dawki produktu wynosza 2040 j.m. czynnika VIII na kg masy ciata co drugi
dzien lub 20-50 j.m. czynnika VIII na kg masy ciala 3 razy w tygodniu. W niektorych przypadkach,
zwlaszcza u pacjentow w mtodszym wieku, konieczne moze by¢ skrocenie odstepdéw miedzy dawkami
lub zastosowanie wigkszych dawek.

Monitorowanie leczenia

W trakcie leczenia zalecane jest wlasciwe oznaczanie aktywnosci czynnika VIII, w celu okreslenia
dawki i czestotliwosci powtarzania wstrzyknie¢. W szczego6lnosci, w przypadku wiekszych zabiegow
chirurgicznych niezbg¢dne jest doktadne monitorowanie leczenia substytucyjnego poprzez oznaczanie
aktywnosci czynnika VIII w osoczu (badania koagulologiczne). Odpowiedz na leczenie czynnikiem
VIII moze by¢ rézna u poszczegodlnych pacjentdw, z roznymi poziomami odzysku in vivo i réznymi
okresami pottrwania produktu leczniczego.

Zabiegi chirurgiczne
Nie ma do§wiadczenia w stosowaniu podczas zabiegéw chirurgicznych u dzieci i mlodziezy.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma do§wiadczenia w stosowaniu u pacjentow w wieku powyzej 65 lat.

Dzieci i mlodziez
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W przypadku dtugotrwatej profilaktyki krwawien u pacjentow w wieku ponizej 12 lat zaleca si¢ dawki
25-50 j.m. czynnika VIII na kg masy ciata co drugi dzien lub 25-60 j.m. czynnika VIII na kg masy
ciata 3 razy w tygodniu. Zalecenia dotyczace stosowania produktu leczniczego u dzieci i mlodziezy po
ukonczeniu 12 lat sg takie same, jak dla dorostych.

Sposéb podawania
Podanie dozylne.

Zalecana szybko$¢ wlewu dozylnego produktu NovoEight wynosi 1-2 ml/min. Szybko$¢ wlewu
powinna by¢ ustalona w taki sposob, aby zapewni¢ pacjentowi komfort stosowania.

Instrukcja rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Stwierdzona reakcja alergiczna na biatko chomika.
4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje nadwrazliwos$ci

Mozliwe jest wystapienie reakcji nadwrazliwos$ci na produkt NovoEight. Produkt zawiera §ladowe
iloéci biatek chomika, ktore u nielicznych pacjentdéw mogg powodowac reakcje alergiczne.

W przypadku wystgpienia objawoéw nadwrazliwosci pacjentom nalezy zaleci¢ natychmiastowe
przerwanie stosowania produktu leczniczego i skontaktowanie si¢ z lekarzem. Pacjentow nalezy
poinformowac o wczesnych objawach reakcji nadwrazliwosci, takich jak pokrzywka, pokrzywka
uogodlniona, uczucie ucisku w klatce piersiowej, $wiszczacy oddech, niedocis$nienie i anafilaksja.

W przypadku wstrzgsu nalezy wdrozy¢ standardowe leczenie przeciwwstrzagsowe.

Wytworzenie inhibitora

Znanym powiktaniem leczenia chorych na hemofili¢ A jest tworzenie si¢ przeciwcial neutralizujacych
czynnik VIII (inhibitoréw). Inhibitorami oznaczanymi ilosciowo w jednostkach Bethesda (j.B.) na ml
osocza, przy zastosowaniu zmodyfikowanego testu Bethesda sg zazwyczaj immunoglobuliny IgG
skierowane przeciwko domenom decydujacym o aktywnos$ci prokoagulacyjnej czynnika VIII. Ryzyko
wytworzenia inhibitoréw koreluje z czasem ekspozycji na czynnik VIII — jest najwigcksze w trakcie
pierwszych 20 dni ekspozycji. W rzadkich przypadkach inhibitory moga si¢ pojawiac po pierwszych
100 dniach ekspozycji.

U pacjentéw poddawanych wczesniej ekspozycji przez wigcej niz 100 dni, u ktorych inhibitor
pojawial si¢ w przeszto$ci obserwowano przypadki ponownego pojawienia si¢ inhibitora (w niskim
mianie) po zmianie jednego produktu rekombinowanego czynnika VIII na inny. Z tego wzgledu zaleca
si¢ doktadne monitorowanie wszystkich pacjentéw pod katem pojawiania si¢ inhibitora po kazdej
zmianie leczenia z jednego produktu na inny.

Zasadniczo wszyscy pacjenci leczeni preparatami czynnika krzepnigcia VIII powinni by¢ doktadnie
monitorowani z uwagi na mozliwos¢ pojawiania si¢ inhibitorow, przeprowadzajac odpowiednia
obserwacj¢ kliniczng i badania laboratoryjne. W przypadku nieosiagnigcia oczekiwanych poziomow
aktywnosci czynnika VIII w osoczu lub nieuzyskania zatrzymania krwawienia po podaniu
odpowiedniej dawki nalezy wykona¢ badania na obecno$¢ inhibitora czynnika VIII. U pacjentow

z wysokim mianem inhibitora leczenie czynnikiem VIII moze nie by¢ skuteczne i nalezy rozwazy¢
zastosowanie innych metod leczenia. Prowadzeniem takich pacjentéw powinien zajmowac si¢ lekarz
z doswiadczeniem w opiece nad chorymi na hemofili¢ powiktang inhibitorem czynnika VIIL

Zdecydowanie zaleca si¢, aby przy kazdym podaniu produktu NovoEight zapisywa¢ nazwe i numer
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serii produktu, aby w razie potrzeby ustali¢ seri¢ produktu leczniczego stosowanego u danego
pacjenta.

Ostrzezenia zwiazane z substancjami pomochiczymi
Po odtworzeniu produkt leczniczy zawiera 0,31 mmola sodu (7 mg) na ml roztworu, co musi by¢
wzigte pod uwagg przez osoby stosujace diet¢ niskosodowa.

Dzieci i mlodziez
Wymienione ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci dotyczg zardwno dorostych, jak i dzieci i mtodziezy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan nad interakcjami produktu NovoEight.
4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Nie przeprowadzono badan na zwierzetach dotyczacych szkodliwego wptywu produktu NovoEight na
reprodukcje. Brak danych dotyczacych stosowania czynnika VIII u kobiet w cigzy i w okresie
karmienia piersig w zwigzku z rzadkim wystepowaniem hemofilii A u kobiet. Z tego wzgledu czynnik
VIII powinien by¢ stosowany u kobiet w cigzy 1 w okresie karmienia piersiag wytacznie w przypadku
bezwzglednej koniecznosci.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Produkt NovoEight nie ma wptywu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obshugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W rzadkich przypadkach obserwowano reakcje nadwrazliwosci lub reakcje alergiczne (ktore moga
obejmowac obrzgk naczynioruchowy, pieczenie i ktucie w miejscu podawania wlewu, dreszcze,
uderzenia goraca, pokrzywke uogdlniona, bole glowy, pokrzywke, niedocisnienie, senno$¢, nudnosci,
niepokoj ruchowy, czestoskurcz serca, uczucie ucisku w klatce piersiowej, mrowienie, wymioty,
$wiszczacy oddech). W niektorych przypadkach mogg one prowadzi¢ do cig¢zkiej anafilaksji (w tym
wstrzasu).

Bardzo rzadko obserwowano pojawianie si¢ przeciwcial skierowanych przeciwko biatku chomika
powodujacych reakcje nadwrazliwosci.

U chorych na hemofili¢ A moga pojawia¢ si¢ przeciwciata neutralizujgce (inhibitory) przeciwko
czynnikowi VIII. Stan ten objawia si¢ jako niewystarczajaca odpowiedz kliniczna na podanie leku.
W takich przypadkach zaleca si¢ konsultacje w specjalistycznym osrodku leczenia hemofilii.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Przedstawiona ponizej tabela zostata opracowana zgodnie z klasyfikacjg uktadowo-narzadowsa
MedDRA (Klasyfikacja uktadéw i narzadow i preferowany termin).

Czestos$¢ wystgpowania zdefiniowana jest: bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100, <1/10), niezbyt
czesto (>1/1000, <1/100), rzadko (>1/10 000, <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000); czesto$¢ nieznana
(czestos$¢ nie moze by¢ okres$lona na podstawie dostgpnych danych).

W obrebie kazdej grupy dziatania niepozadane uporzadkowane sg wedlug zmniejszajacej sie cigzkosci
zdarzen.

Tabela 2 Czestos¢ dziatan niepozadanych produktu leczniczego w badaniach klinicznych

Klasyfikacja uktadow i narzadow Czgstos$c* Dziatanie niepozadane
Zaburzenia psychiczne Niezbyt czesto Bezsenno§¢

Zaburzenia uktadu nerwowego Niezbyt czgsto Bole glowy, zawroty glowy
Zaburzenia serca Niezbyt czgsto Tachykardia zatokowa
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Zaburzenia naczyniowe Niezbyt czesto Nadci$nienie, obrzek limfatyczny
Zaburzenia watroby i drog Czesto Zwigkszenie aktywnosci enzymow
z6kciowych watrobowych**
Zaburzenia skory 1 tkanki Niezbyt czesto Wysypka
podskornej
Zaburzenia mi¢Sniowo-szkieletowe | Niezbyt czesto Sztywno$¢ w uktadzie ruchu,
i tkanki tacznej artropatia, bol konczyny, bol
mie$niowo-szkieletowy
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu | Czgsto Reakcje w miejscu
podania wstrzyknigecia***
Niezbyt czgsto Zmgczenie, uczucie goraca,
obrzeki obwodowe, gorgczka
Badania diagnostyczne Niezbyt czesto Zwickszenie czgstosci rytmu serca
Urazy, zatrucia i powiklania po Niezbyt czgsto Sthuczenie
zabiegach
* Obliczona na podstawie catkowitej liczby pacjentow biorgcych udziat we wszystkich badaniach
klinicznych (214).

**  Zwigkszenie aktywnoS$ci enzymow watrobowych obejmuje zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej, aminotransferazy asparaginianowej oraz gamma-glutamylo-
transferazy i zwigkszenie st¢zenia bilirubiny.

***  Reakcje w miejscu wstrzyknigcia obejmujg zaczerwienienie w miejscu wstrzyknigcia,
wynaczynienie w miejscu wstrzyknigcia i §wigd w miejscu wstrzyknigcia.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

W trakcie wszystkich badan klinicznych dotyczacych produktu NovoEight zgloszono ogotem

30 dziatan niepozadanych u 19 z 214 pacjentéw otrzymujacych ten produkt leczniczy. Najczgstszymi
z nich byly reakcje w miejscu wstrzyknigcia i zwigkszenie aktywno$ci enzymow watrobowych.

Z 30 dziatan niepozadanych 2 zostaly odnotowane u 1 z 31 pacjentow w wieku ponizej 6 lat, zadnego
nie odnotowano u pacjentow w wieku od 6 do 18 lat i 28 zostaly odnotowane u 18 ze 127 dorostych.

Dzieci i mlodziez

W badaniach klinicznych z udzialem 63 dzieci w wieku od 0 do 12 lat i 24 pacjentow w wieku od 12
do 18 lat z cigzka postacig hemofilii A, nie obserwowano rdznicy pomi¢dzy grupa dzieci i mtodziezy
a dorostymi pod wzgledem profilu bezpieczenstwa produktu NovoEight.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zatgczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie zgltoszono zadnych przypadkéw przedawkowania rekombinowanego czynnika krzepnigcia VIII.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne, czynnik krzepnigcia krwi VIII. Kod ATC:
jeszcze nie przydzielony.

Mechanizm dzialania
NovoEight zawiera turoktokog alfa, ludzki czynnik krzepnigcia VIII (rDNA), ze skrocong domeng B.
Ta glikoproteina ma budowe taka sama jak ludzki czynnik VIII po aktywacji, a jej modyfikacje
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potranslacyjne sg podobne do wystepujacych w czasteczce osoczopochodnej. Stwierdzono, ze

w czgsteczce turoktokogu alfa wystepuje catkowite przytaczenie grup siarczanowych do reszty
tyrozynowej obecnej w Tyr1680 (naturalna pelnotancuchowa), ktéra ma istotne znaczenie dla
wigzania czynnika von Willebranda. Po podaniu leku choremu na hemofili¢, czynnik VIII wigze si¢
z endogennym czynnikiem von Willebranda kragzgcym we krwi pacjenta. Kompleks czynnik
VIll/czynnik von Willebranda sktada si¢ z dwoch czasteczek (czynnika VIII i czynnika von
Willebranda) petlnigcych rozne funkcje fizjologiczne. Aktywowany czynnik VIII petni rolg kofaktora
aktywowanego czynnika IX, przyspieszajac konwersje czynnika X do aktywowanego czynnika X.
Aktywowany czynnik X przeksztatca protrombing w trombing. Z kolei trombina przeksztatca
fibrynogen w fibryng, co umozliwia powstanie skrzepu. Hemofilia jest dziedzicznym, sprz¢zonym

z plcig zaburzeniem uktadu krzepnigcia, w ktorym wystepuje obnizona aktywno$¢ czynnika VIII:C,
w wyniku czego dochodzi do nasilonych krwawien do stawow, migsni lub narzagdéw wewnetrznych.
Krwawienia moga pojawiac si¢ samoistnie lub w wyniku urazéw po wypadkach lub po zabiegach
chirurgicznych. Leczenie substytucyjne pozwala na zwigkszenie aktywnosci czynnika VIII w osoczu,
wskutek czego dochodzi do czasowego wyrownania niedoboru czynnika i zmniejszenia sktonnosci do
krwawien.

Skutecznos¢ kliniczna

Przeprowadzono trzy wicloosrodkowe, prowadzone metodg otwartej proby, niekontrolowane badania
kliniczne oceniajgce bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ produktu NovoEight w profilaktyce

i leczeniu krwawien u wczesniej leczonych pacjentow z cigzka postacig hemofilii A (aktywno$¢ FVIII
<1%). W badaniach wzi¢to udziat 213 wczesniej leczonych pacjentow; 150 pacjentow dorostych lub
milodziezy (w wieku powyzej 12 lat) z hemofilig A bez inhibitora (=150 dni ekspozycji) i 63 dzieci

w wieku ponizej 12 lat, rowniez z hemofilig A bez inhibitora (=50 dni ekspozycji). Lacznie 187 z 213
pacjentow wzigto rowniez udzial w badaniu kontynuacyjnym poswigconym ocenie bezpieczenstwa
stosowania. Wykazano, ze leczenie produktem NovoEight jest bezpieczne i wywiera zamierzone
dzialanie lecznicze i profilaktyczne. W trakcie skumulowanej ekspozycji przez ponad 54 000 dni (co
odpowiada 342 pacjentolatom) nie obserwowano wytworzenia inhibitora czynnika VIII w badaniach
klinicznych fazy 3a obejmujgcych wczeséniej leczonych pacjentow. Z liczby 1377 zgtoszonych
krwawien obserwowanych u 177 z 213 pacjentow 1244 (90,3%) ustgpito po 1-2 wlewach dozylnych
produktu NovoFEight.

Tabela 3 Stosowanie turoktokogu alfa i skuteczno$¢ kliniczna

Mtodsze Starsze Mtodziez Dorosli Ogolem
dzieci dzieci (12<18 lat) | (=18 lat)
(0<6 lat) (6<12 lat)
Liczba pacjentow 31 32 24 126 213
Dawka stosowana
profilaktycznie
(j.m./kg m.c.)
Srednia (SD) 40,1 (8,5) 36,6 (9,0) 27,0 (7,6) 26,9 (6,9) 30,3(9,2)
Min ; Max 26,5 ;57,3 249 ;57,9 20,5;46,9 120,0;50,8 ]20,0;579
Dawka stosowana
w leczeniu krwawien
(j.m./kg m.c.)
Srednia (SD) 44,4 (17,9) 40,0 (10,4) 28,2 (10,2) |33,8(11,9) | 34,5(12,6)
Min ; Max 25,9;193,8 |25,5;65,5 12,4;76,8 19,3;104,0 |9,3;193,8
Odsetek skutecznosci | 92,9% 88,9% 79,7% 85,6% 85,9%
klinicznej * %

m.c.: masa ciala, SD: odchylenie standardowe
*Skutecznos$¢ kliniczna definiowana jako ,,doskonata” lub ,,dobra” odpowiedz na leczenie.

Wykonano ogoéltem 14 operacji chirurgicznych u 14 pacjentow — 13 matych zabiegow i 1 duzy.
Podczas wszystkich tych operacji hemostaza byta skuteczna i nie zgltoszono zadnego przypadku

niepowodzenia leczenia.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

21




Wszystkie badania dotyczgce farmakokinetyki turoktokogu alfa zostaly przeprowadzone z udziatem
wczesniej leczonych pacjentow z cigzka postacig hemofilii A (FVIII <1%). Analize probek osocza
wykonywano przy uzyciu jednostopniowego testu krzepnigcia i metoda chromogenna.

W migdzynarodowym badaniu obejmujgcym 36 laboratoriow oceniano oznaczenia aktywnosci
czynnika VIII (FVIII:C) u pacjentéw otrzymujacych produkt NovoEight i poréwnywano wyniki tych
oznaczen z uzyskiwanymi podczas stosowania dostgpnego na rynku rekombinowanego produktu
czynnika VIII zawierajacego czasteczke o pelnej dtugosci. W badaniu uzyskano porownywalne

1 spdjne wyniki po stosowaniu obu produktow. Stwierdzono, ze NovoEight moze by¢ wiarygodnie
oznaczany w osoczu bez koniecznosci wprowadzania nowego standardu tylko dla tego produktu.

Parametry farmakokinetyczne produktu NovoEight podanego w pojedynczej dawce wymieniono
w tabeli 4 (jednostopniowy test krzepnigcia) i tabeli 5 (metoda chromogenna).

Tabela 4 Farmakokinetyka pojedynczej dawki turoktokogu alfa u chorych z ciezka postacig hemofilii
A (FVII <1%), jednostopniowy test krzepnigcia

Parametr 0—<6 lat 6—<12 lat >12 lat
n=14 n=14 n=33
Srednia (SD) | Srednia (SD) | Srednia (SD)
Odzysk przyrostowy | 0,018 (0,007) 0,020 (0,004) | 0,022 (0,004)
(ang. incremental
recovery)
(j.m./ml)/(j.m./kg)
AUC ((j.m. x h)/ml) 9,92 (4,11) 11,09 (3,74) | 15,26 (5,77)
CL (ml/h/kg) 6,21 (3,606) 5,02 (1,68) 3,63 (1,09)
ty, (h) 7,65 (1,84) 8,02 (1,89) 11,00 (4,65)
Vs (ml/kg) 56,68 (26,43) | 46,82 (10,63) | 47,40 (9,21)
Coax (j.-m./ml) 1,00 (0,58) 1,07 (0,35) 1,226 (0,41)
Sredni czas obecnosci | 9,63 (2,50) 9,91 (2,57) 14,19 (5,08)
leku w organizmie
(ang. Mean Residence
Time, MRT) (h)

Tabela 5 Farmakokinetyka pojedynczej dawki turoktokogu alfa u chorych z cigzkg postacig hemofilii

A (FVII <1%), test chromogenny

Parameter 0—<6 years 6—<12 years | >12 years
n=14 n=14 n=48
Srednia (SD) Srednia (SD) | Srednia (SD)
Odzysk przyrostowy [ 0,022 (0,006) [ 0,025 (0,006) | 0,029 (0,006)
(ang. incremental
recovery)
(j.m./ml)/(j.m./kg)
AUC ((j.m. x h)/ml) 12,23 (4,36) 14,37 (3,48) 19,63 (7,73)
CL (ml/h/kg) 4,59 (1,73) 3,70 (1,00) 2,86 (0,94)
ty, (h) 9,99 (1,71) 9,42 (1,52) 11,22 (6.86)
Vi (ml/kg) 55,46 (23,53) | 41,23 (6,00) | 38,18 (10,24)
Cinax (j-m./ml) 1,12 (0,31) 1,25 (0,27) 1,63 (0,50)
Sredni czas obecnosci | 12,06 (1,90) 11,61 (2,32) 14,54 (5,77)
leku w organizmie
(ang. Mean Residence
Time, MRT) (h)

Uzyskano porownywalne parametry farmakokinetyczne u dzieci w wieku ponizej 6 lat i u dzieci
w wieku od 6 do ponizej 12 lat. Obserwowano pewne roznice w parametrach farmakokinetycznych
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produktu NovoEight pomi¢dzy dzie¢mi i mtodziezg a dorostymi pacjentami. Wigksze wartosci CL

i krotszy okres pottrwania (t'2) obserwowane u dzieci i mtodziezy w poréwnaniu z dorostymi chorymi
na hemofili¢ A moga czgsciowo wynikac¢ ze znanego faktu wickszej objetosci osocza na kilogram
masy ciata u mtodszych pacjentow.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajgce z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania i badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, nie ujawniajg
szczegblnego zagrozenia dla czlowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek:

Sodu chlorek

L-histydyna

Sacharoza

Polisorbat 80

L-metionina

Wapnia chlorek dwuwodny
Sodu wodorotlenek

Kwas solny

Rozpuszczalnik:
Sodu chlorek
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Ze wzgledu na brak dostepnych badan dotyczacych zgodnos$ci farmaceutycznej, niniejszego produktu
leczniczego nie nalezy miesza¢ z innymi produktami leczniczymi.

6.3 OKres waznosci

Nieotwarte opakowanie
2 lata

W okresie waznosci produkt mozna przechowywaé w temperaturze pokojowej <30°C przez
pojedynczy okres nie dtuzszy niz 6 miesiecy. Po wyjeciu produktu z lodowki nie nalezy go do niej
ponownie wktadaé¢. Nalezy wpisaé date rozpoczecia przechowywania leku w temperaturze pokojowe;j
na opakowaniu zewnatrznym produktu.

W celu ochrony przed $wiatlem fiolke przechowywac¢ w opakowaniu zewnatrznym.

Po rekonstytucji

Wykazano chemiczng i fizyczng trwatos$¢ produktu przechowywanego przez 24 godziny

w temperaturze 2°C—8°C i przez 4 godziny w temperaturze <30°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast po rozpuszczeniu.
Jesli nie zostanie uzyty natychmiast, uzytkownik odpowiada za zapewnienie wlasciwych warunkow

i czasu przechowywania produktu przed podaniem. Czas ten nie powinien przekroczy¢ 4 godzin
przechowywania w temperaturze <30°C i 24 godzin przechowywania w temperaturze 2°C—8°C, chyba
ze r0ztwor zostal przygotowany w kontrolowanych i potwierdzonych warunkach aseptycznych.

Wszelkie niezuzyte pozostatosci produktu przechowywanego w temperaturze pokojowej przez dtuzej
niz 4 godziny nalezy wyrzucic.
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6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.

Warunki przechowywania w temperaturze pokojowej oraz warunki przechowywania po rozpuszczeniu
produktu leczniczego okreslono w punkcie 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Kazde opakowanie NovoEight 500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan zawiera:

- 1 fiolke szklang (typu I) z proszkiem, zamknigtg korkiem z chlorobutylu,

- 1 jatowy tacznik fiolki shuzgcy do rozpuszczenia produktu,

- 1 amputkostrzykawke zawierajaca 4 ml rozpuszczalnika, z blokada cofania tloka
(z polipropylenu), gumowym tlokiem (z bromobutylu) i nasadka zabezpieczajaca koncowke
amputkostrzykawki z korkiem (z bromobutylu),

- 1 ttok (z polipropylenu).

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

NovoEight nalezy podawa¢ dozylnie po rozpuszczeniu proszku w rozpuszczalniku zawartym
w ampulkostrzykawce. Po rozpuszczeniu roztwor jest klarowny lub stabo opalizujgcy. Nie stosowac

roztworu, jesli jest metny lub znajdujg si¢ w nim czastki nierozpuszczone.

Potrzebne beda tez: zestaw do podawania (igla motylkowa i cewnik), jatowe waciki nasaczone
alkoholem, gaziki i plastry. Opakowanie NovoEight nie zawiera tych wyrobow medycznych.

Nalezy zawsze przestrzegac zasad aseptyki.

Rekonstytucja:

A) A]

Wyjaé fiolke, tacznik fiolki i ampulkostrzykawke

z opakowania. Ttok pozostawi¢ nienaruszony _7/‘“\. l
w opakowaniu. Doprowadzi¢ fiolke rf y A F\\\g{ \
i amputkostrzykawke do temperatury pokojowej. || LI/; l\}\-il

W tym celu trzymac je w dloniach, az zaczng by¢ .'h_f A
ciepte w dotyku. Nie nalezy ogrzewac fiolki ani = ,

. . . . y W,
amputkostrzykawki w Zaden inny sposob. /. \
B . N (8]

Zdja¢ plastikowy kapsel z fiolki. Jezeli jest on 1 r'\\
luzno natozony lub zdj¢ty, nie nalezy uzywac —E
fiolki. Przetrze¢ gumowy korek fiolki jatowym fh-:_l : \‘[
wacikiem nasgczonym alkoholem. Przed uzyciem ;:~j’ "-\
fiolki poczekac¢ kilka sekund az korek wyschnie. \‘*i:j h“x
g E
k‘\
Ty
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C)

Zdja¢ ochronng nalepke z ostonki ochronne;j
Tacznika fiolki. Jezeli ochronna nalepka nie
przylega catkowicie szczelnie lub jest rozerwana,
nie nalezy uzywac gcznika fiolki. Nie wyjmowac
lacznika fiolki z ochronnej ostonki.

D)

Odwroci¢ ochronng ostonke i natozy¢ facznik na
fiolke. Po natozeniu facznika nie usuwac go

z fiolki.

E)

Delikatnie $cisng¢ ochronng ostonke kciukiem
i palcem wskazujacym, w sposob pokazany na
rysunku. Usung¢ ochronng ostonke z tacznika
fiolki.

F)

Chwycic¢ ttok ampultkostrzykawki za szeroka
koncowke i natychmiast potaczy¢ go

z ampulkostrzykawka, przykrecajac go zgodnie
z ruchem wskazowek zegara do ttoka wewnatrz
amputkostrzykawki, az bedzie wyczuwalny opor.

G)

Usuna¢ nasadke amputkostrzykawki
zabezpieczajaca koncowke ampultkostrzykawki
zginajac ja w dol, az do peknigcia perforacji. Nie
dotyka¢ koncowki amputkostrzykawki pod
nasadka amputkostrzykawki.

H)
Dobrze przykreci¢ amputkostrzykawke
do tacznika fiolki, az bedzie wyczuwalny opor.

-
il - : -r"-‘: g";\ .
fd . {<~":
"
|/..'
(]
|-
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)

Trzymaé¢ ampulkostrzykawke lekko nachylong,

z fiolkg skierowang do dotu. Wcisna¢ ttok w celu
wstrzyknigcia catego rozpuszczalnika do fiolki.

J)

Trzymajac ttok wcisniety, delikatnie obracac
fiolkg, do momentu rozpuszczenia caltego
proszku. Nie potrzasa¢ fiolka, poniewaz
spowoduje to powstanie piany.

Zaleca si¢ uzycie produktu NovoEight natychmiast po rozpuszczeniu. Warunki przechowywania
rozpuszczonego produktu leczniczego okreslono w punkcie 6.3.

W razie koniecznosci podania wigkszej dawki powtorzy¢ czynnosci od A do J z dodatkowymi
fiolkami, tacznikami fiolki i amputkostrzykawkami.

Podawanie przygotowanego roztworu:

K)

Przytrzymywac ttok amputkostrzykawki
catkowicie wcisniety. Odwrocic
ampulkostrzykawke z fiolkg do géry dnem.
Zwolni¢ nacisk na ttok ampultkostrzykawki

i pozwoli¢, aby sam si¢ cofal, w miar¢ jak
ampulkostrzykawka bedzie si¢ napetniaé
gotowym roztworem. Delikatnie pociagnaé ttok
do dotu, aby pobrac¢ reszte gotowego roztworu do
amputkostrzykawki.

Jezeli nie jest konieczne podanie catej zawartosci
fiolki, nalezy postuzy¢ si¢ skalg na
ampulkostrzykawce do pobrania potrzebnej
objetosci roztworu, zgodnie z instrukcjami
przekazanymi przez lekarza lub pielggniarke.

Trzymajac caly czas fiolke do gory dnem,
delikatnie popuka¢ w ampultkostrzykawke, aby
ewentualne pecherzyki powietrza uniosty si¢ do
gory. Powoli wcisnaé ttok amputkostrzykawki,
tak aby wypchna¢ z ampultkostrzykawki
wszystkie pecherzyki powietrza.
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L) o
Odkreci¢ tacznik fiolki od fiolki. _ u ,',

Produkt NovoEight jest teraz gotowy

do wstrzykniecia. Nalezy znalez¢ wlasciwe
miejsce wstrzykniecia i podawa¢ w powolnym
wlewie trwajacym 2—5 minut.

Usuwanie produktu:

Po wykonaniu wstrzyknigcia, w bezpieczny sposob usuna¢ wszelkie niewykorzystane resztki roztworu
NovoEight, amputkostrzykawke z zestawem do wlewu, fiolkg z przymocowanym }gcznikiem fiolki
oraz inne odpady zgodnie z zaleceniami farmaceuty.

Nie nalezy wyrzucac ich ze zwykltymi odpadami domowymi.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsverd

Dania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/888/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedziec sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NovoEight 1000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka z proszkiem zawiera nominalnie 1000 j.m. ludzkiego czynnika krzepnigcia VIII (rDNA),
turoktokogu alfa.

Po rekonstytucji produkt NovoEight zawiera okoto 250 j.m./ml ludzkiego czynnika krzepnigcia VIII
(rDNA), turoktokogu alfa.

Aktywno$¢ (j.m.) jest oznaczana metodg chromogenng zgodnie z Farmakopea Europejska. Swoista
aktywnos$¢ produktu NovoEight wynosi okoto 8300 j.m./mg biatka.

Turoktokog alfa (ludzki czynnik krzepniecia VIII (rDNA) jest oczyszczonym biatkiem zawierajacym
1445 aminokwasow o przyblizonej masie czasteczkowej166 kDa. Jest otrzymywany w wyniku
rekombinacji DNA w komorkach jajnika chomika chinskiego (ang. CHO) i przygotowywany bez
dodatku jakichkolwiek biatek pochodzenia ludzkiego lub zwierzgcego w procesie hodowli komorek,
oczyszczania czy tworzenia produktu koncowego.

Turoktokog alfa jest rekombinowanym ludzkim czynnikiem krzepni¢cia VIII ze skrocong domeng B
(ktora sktada si¢ z 21 aminokwaséw domeny B naturalnego czynnika VIII), bez jakichkolwiek innych
modyfikacji sekwencji aminokwasowe;j.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
0,31 mmola sodu (7 mg) na ml odtworzonego roztworu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek i1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Bialy lub lekko zotty proszek, lub sypka masa.

Przejrzysty, bezbarwny roztwor do wstrzykiwan.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie i profilaktyka krwawien u chorych na hemofili¢ A (wrodzony niedobor czynnika VIII).
Produkt NovoEight moze by¢ stosowany we wszystkich grupach wiekowych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
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Leczenie nalezy rozpocza¢ pod nadzorem lekarza doswiadczonego w leczeniu hemofilii.

Pacjenci wezesniej nieleczeni
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego NovoEight
u nieleczonych wczesniej pacjentow. Nie ma dostepnych danych.

Dawkowanie
Dawkowanie produktu i czas trwania leczenia substytucyjnego zalezg od stopnia niedoboru czynnika
VIII, umiejscowienia i nasilenia kriwawienia oraz stanu klinicznego pacjenta.

Ilo$¢ podawanego czynnika VIII wyrazana jest w jednostkach migdzynarodowych (j.m.), odnoszacych
si¢ do aktualnego wzorca WHO dla preparatow czynnika VIII. Aktywno$¢ czynnika VIII w osoczu
wyrazana jest w postaci procentowej (w odniesieniu do prawidtowego osocza ludzkiego) lub

w jednostkach migdzynarodowych (w odniesieniu do Wzorca Migdzynarodowego dla czynnika VIII
W 0S0CZu).

Jedna jednostka migdzynarodowa (j.m.) aktywnos$ci czynnika VIII odpowiada ilosci czynnika VIII
zawartej w jednym ml prawidtowego osocza ludzkiego.

Leczenie na zgdanie

Obliczenie potrzebnej dawki czynnika VIII oparte jest na obserwacji, z ktorej wynika, ze podanie

1 jednostki migdzynarodowej (j.m.) czynnika VIII na kg masy ciata zwigksza aktywno$¢ czynnika
VIII w osoczu o 2 j.m./dl. Potrzebng dawke czynnika VIII ustala si¢ za pomocg nast¢pujacego wzoru:

wymagana liczba jednostek = masa ciata (kg) x pozadany wzrost aktywnosci czynnika VIII (% lub
j-m./dl) x 0,5 (j.m./kg na j.m./dl).

Ilo$¢ podawanego produktu oraz czestotliwos¢ dawkowania nalezy zawsze dostosowywac
indywidualnie biorgc pod uwage skutecznos¢ kliniczng leczenia.

W przypadku wymienionych ponizej rodzajow krwawien aktywno$¢ czynnika VIII w osoczu nie
powinna zmnigjszy¢ si¢ ponizej podanego poziomu (w % normy lub w j.m./dl) w odpowiednim
okresie. Ponizsza tabela zawiera informacje, ktére mogg by¢ przydatne w ustalaniu wlasciwych dawek
w leczeniu pacjentdow z krwawieniami i poddawanych zabiegom chirurgicznym.

Tabela 1 Wskazowki dotyczace ustalania dawek w leczeniu pacjentéw z krwawieniami
i poddawanych zabiegom chirurgicznym.

Nasilenie krwawienia/Rodzaj Wymagana aktywnos¢ Czestotliwos¢ dawkowania

zabiegu chirurgicznego czynnika VIII (%) (godziny)/Czas trwania leczenia
(j-m./dl) (dni)

Krwawienie
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Nasilenie krwawienia/Rodzaj Wymagana aktywnos¢ Czestotliwos¢ dawkowania

zabiegu chirurgicznego czynnika VIII (%) (godziny)/Czas trwania leczenia
(G-m./dl) (dni)

Wczesne krwawienie do stawdw, 2040 Powtarza¢ co 12 do 24 godzin

mieéni lub z jamy ustne;j przez co najmniej 1 dzien do

momentu ustgpienia krwawienia,
na co wskazuje ustgpienie bolu lub
zagojenie rany.

Bardziej nasilone krwawienie do 30-60 Powtarza¢ wlew co 12-24 godziny

stawow, miesni lub krwiak przez 3—4 dni lub dluzej, do
momentu ustgpienia bolu i powrotu
sprawnosci.

Krwawienia zagrazajace zyciu 60-100 Powtarza¢ wlew co 8 do 24 godzin

do momentu ustapienia zagrozenia.

Zabiegi chirurgiczne

Mate zabiegi chirurgiczne, wigczajgc 30-60 Co 24 godziny przez co najmniej
ekstrakcje zeba 1 dzien, do momentu zagojenia
rany.
Duze zabiegi chirurgiczne 80-100 Powtarza¢ wlew co 824 godzin,
(w okresie przed- do momentu uzyskania
1 pooperacyjnym) odpowiedniego zagojenia rany;

nastepnie kontynuowac leczenie
przez co najmniej 7 kolejnych dni
w celu utrzymania aktywnosci
czynnika VIII w granicach od 30%
do 60% (j.m./dl).

Profilaktyka

W przypadku dtugotrwatej profilaktyki krwawien u pacjentéw z cigzkg postacig hemofilii A
zazwyczaj stosowane dawki produktu wynosza 2040 j.m. czynnika VIII na kg masy ciata co drugi
dzien lub 20-50 j.m. czynnika VIII na kg masy ciala 3 razy w tygodniu. W niektorych przypadkach,
zwlaszcza u pacjentow w mtodszym wieku, konieczne moze by¢ skrocenie odstepdéw miedzy dawkami
lub zastosowanie wigkszych dawek.

Monitorowanie leczenia

W trakcie leczenia zalecane jest wlasciwe oznaczanie aktywnosci czynnika VIII, w celu okreslenia
dawki i czestotliwosci powtarzania wstrzyknie¢. W szczego6lnosci, w przypadku wiekszych zabiegow
chirurgicznych niezbg¢dne jest doktadne monitorowanie leczenia substytucyjnego poprzez oznaczanie
aktywnosci czynnika VIII w osoczu (badania koagulologiczne). Odpowiedz na leczenie czynnikiem
VIII moze by¢ rézna u poszczegodlnych pacjentdw, z réznymi poziomami odzysku in vivo i réznymi
okresami péttrwania produktu leczniczego.

Zabiegi chirurgiczne
Nie ma do§wiadczenia w stosowaniu podczas zabiegéw chirurgicznych u dzieci i mlodziezy.

Pacjenci w podesziym wieku
Nie ma do§wiadczenia w stosowaniu u pacjentow w wieku powyzej 65 lat.

Drzieci i mlodziez
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W przypadku dtugotrwatej profilaktyki krwawien u pacjentow w wieku ponizej 12 lat zaleca si¢ dawki
25-50 j.m. czynnika VIII na kg masy ciata co drugi dzien lub 25-60 j.m. czynnika VIII na kg masy
ciata 3 razy w tygodniu. Zalecenia dotyczace stosowania produktu leczniczego u dzieci i mlodziezy po
ukonczeniu 12 lat sg takie same, jak dla dorostych.

Sposéb podawania
Podanie dozylne.

Zalecana szybko$¢ wlewu dozylnego produktu NovoEight wynosi 1-2 ml/min. Szybko$¢ wlewu
powinna by¢ ustalona w taki sposob, aby zapewni¢ pacjentowi komfort stosowania.

Instrukcja rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Stwierdzona reakcja alergiczna na biatko chomika.
4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje nadwrazliwos$ci

Mozliwe jest wystapienie reakcji nadwrazliwos$ci na produkt NovoEight. Produkt zawiera §ladowe
iloéci biatek chomika, ktore u nielicznych pacjentdéw mogg powodowac reakcje alergiczne.

W przypadku wystgpienia objawoéw nadwrazliwosci pacjentom nalezy zaleci¢ natychmiastowe
przerwanie stosowania produktu leczniczego i skontaktowanie si¢ z lekarzem. Pacjentow nalezy
poinformowac o wczesnych objawach reakcji nadwrazliwosci, takich jak pokrzywka, pokrzywka
uogodlniona, uczucie ucisku w klatce piersiowej, $wiszczacy oddech, niedocis$nienie i anafilaksja.

W przypadku wstrzgsu nalezy wdrozy¢ standardowe leczenie przeciwwstrzagsowe.

Wytworzenie inhibitora

Znanym powiktaniem leczenia chorych na hemofili¢ A jest tworzenie si¢ przeciwcial neutralizujacych
czynnik VIII (inhibitoréw). Inhibitorami oznaczanymi ilosciowo w jednostkach Bethesda (j.B.) na ml
osocza, przy zastosowaniu zmodyfikowanego testu Bethesda sg zazwyczaj immunoglobuliny IgG
skierowane przeciwko domenom decydujacym o aktywnos$ci prokoagulacyjnej czynnika VIII. Ryzyko
wytworzenia inhibitorow koreluje z czasem ekspozycji na czynnik VIII — jest najwigcksze w trakcie
pierwszych 20 dni ekspozycji. W rzadkich przypadkach inhibitory moga si¢ pojawiac po pierwszych
100 dniach ekspozycji.

U pacjentow poddawanych wczesniej ekspozycji przez wigcej niz 100 dni, u ktorych inhibitor
pojawiat si¢ w przeszto$ci obserwowano przypadki ponownego pojawienia si¢ inhibitora (w niskim
mianie) po zmianie jednego produktu rekombinowanego czynnika VIII na inny. Z tego wzgledu zaleca
si¢ doktadne monitorowanie wszystkich pacjentéw pod katem pojawiania si¢ inhibitora po kazdej
zmianie leczenia z jednego produktu na inny.

Zasadniczo wszyscy pacjenci leczeni preparatami czynnika krzepnigcia VIII powinni by¢ doktadnie
monitorowani z uwagi na mozliwos¢ pojawiania si¢ inhibitorow, przeprowadzajac odpowiednia
obserwacj¢ kliniczng i badania laboratoryjne. W przypadku nieosiagnigcia oczekiwanych poziomow
aktywnosci czynnika VIII w osoczu lub nieuzyskania zatrzymania krwawienia po podaniu
odpowiedniej dawki nalezy wykona¢ badania na obecno$¢ inhibitora czynnika VIII. U pacjentow

z wysokim mianem inhibitora leczenie czynnikiem VIII moze nie by¢ skuteczne i nalezy rozwazy¢
zastosowanie innych metod leczenia. Prowadzeniem takich pacjentéw powinien zajmowac si¢ lekarz
z doswiadczeniem w opiece nad chorymi na hemofili¢ powiktang inhibitorem czynnika VIIL

Zdecydowanie zaleca si¢, aby przy kazdym podaniu produktu NovoEight zapisywa¢ nazwe i numer
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serii produktu, aby w razie potrzeby ustali¢ seri¢ produktu leczniczego stosowanego u danego
pacjenta.

Ostrzezenia zwiazane z substancjami pomochiczymi
Po odtworzeniu produkt leczniczy zawiera 0,31 mmola sodu (7 mg) na ml roztworu, co musi by¢
wzigte pod uwagg przez osoby stosujace diet¢ niskosodowa.

Dzieci i mlodziez
Wymienione ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci dotyczg zardwno dorostych, jak i dzieci i mtodziezy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan nad interakcjami produktu NovoEight.
4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Nie przeprowadzono badan na zwierzetach dotyczacych szkodliwego wptywu produktu NovoEight na
reprodukcje. Brak danych dotyczacych stosowania czynnika VIII u kobiet w cigzy i w okresie
karmienia piersig w zwigzku z rzadkim wystepowaniem hemofilii A u kobiet. Z tego wzgledu czynnik
VIII powinien by¢ stosowany u kobiet w cigzy 1 w okresie karmienia piersiag wytacznie w przypadku
bezwzglednej koniecznosci.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Produkt NovoEight nie ma wptywu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obshugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W rzadkich przypadkach obserwowano reakcje nadwrazliwosci lub reakcje alergiczne (ktore moga
obejmowac obrzgk naczynioruchowy, pieczenie i ktucie w miejscu podawania wlewu, dreszcze,
uderzenia goraca, pokrzywke uogdlniona, bole glowy, pokrzywke, niedocisnienie, senno$¢, nudnosci,
niepokoj ruchowy, czestoskurcz serca, uczucie ucisku w klatce piersiowej, mrowienie, wymioty,
$wiszczacy oddech). W niektorych przypadkach mogg one prowadzi¢ do cig¢zkiej anafilaksji (w tym
wstrzasu).

Bardzo rzadko obserwowano pojawianie si¢ przeciwcial skierowanych przeciwko biatku chomika
powodujacych reakcje nadwrazliwosci.

U chorych na hemofili¢ A moga pojawia¢ si¢ przeciwciata neutralizujgce (inhibitory) przeciwko
czynnikowi VIII. Stan ten objawia si¢ jako niewystarczajaca odpowiedz kliniczna na podanie leku.
W takich przypadkach zaleca si¢ konsultacje w specjalistycznym osrodku leczenia hemofilii.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Przedstawiona ponizej tabela zostata opracowana zgodnie z klasyfikacjg uktadowo-narzadowsa
MedDRA (Klasyfikacja uktadéw i narzadow i preferowany termin).

Czestos¢ wystegpowania zdefiniowana jest: bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100, <1/10), niezbyt
czesto (=1/1000, <1/100), rzadko (>1/10 000, <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000); czesto$¢ nieznana
(czestos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

W obrebie kazdej grupy dziatania niepozadane uporzadkowane sg wedlug zmniejszajacej si¢ cigzkosci
zdarzen.

Tabela 2 Czestos¢ dziatan niepozadanych produktu leczniczego w badaniach klinicznych

Klasyfikacja uktadow i narzadow Czgstos$c* Dziatanie niepozadane
Zaburzenia psychiczne Niezbyt czesto Bezsenno§¢

Zaburzenia uktadu nerwowego Niezbyt czgsto Bole glowy, zawroty glowy
Zaburzenia serca Niezbyt czgsto Tachykardia zatokowa
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Zaburzenia naczyniowe Niezbyt czesto Nadci$nienie, obrzek limfatyczny
Zaburzenia watroby i drog Czesto Zwigkszenie aktywnosci enzymow
z6kciowych watrobowych**
Zaburzenia skory 1 tkanki Niezbyt czesto Wysypka
podskornej
Zaburzenia mi¢Sniowo-szkieletowe | Niezbyt czesto Sztywno$¢ w uktadzie ruchu,
i tkanki tacznej artropatia, bol konczyny, bol
mie$niowo-szkieletowy
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu | Czgsto Reakcje w miejscu
podania wstrzyknigecia***
Niezbyt czgsto Zmgczenie, uczucie goraca,
obrzeki obwodowe, gorgczka
Badania diagnostyczne Niezbyt czesto Zwickszenie czgstosci rytmu serca
Urazy, zatrucia i powiklania po Niezbyt czgsto Sthuczenie
zabiegach
* Obliczona na podstawie catkowitej liczby pacjentow biorgcych udziat we wszystkich badaniach
klinicznych (214).

**  Zwigkszenie aktywnoS$ci enzymow watrobowych obejmuje zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej, aminotransferazy asparaginianowej oraz gamma-glutamylo-
transferazy i zwigkszenie st¢zenia bilirubiny.

***  Reakcje w miejscu wstrzyknigcia obejmujg zaczerwienienie w miejscu wstrzyknigcia,
wynaczynienie w miejscu wstrzyknigcia i §wiad w miejscu wstrzyknigcia.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

W trakcie wszystkich badan klinicznych dotyczacych produktu NovoEight zgloszono ogotem

30 dziatan niepozadanych u 19 z 214 pacjentéw otrzymujacych ten produkt leczniczy. Najczgstszymi
z nich byly reakcje w miejscu wstrzyknigcia i zwigkszenie aktywno$ci enzymow watrobowych.

Z 30 dziatan niepozadanych 2 zostaly odnotowane u 1 z 31 pacjentow w wieku ponizej 6 lat, zadnego
nie odnotowano u pacjentow w wieku od 6 do 18 lat i 28 zostaly odnotowane u 18 ze 127 dorostych.

Dzieci i mlodziez

W badaniach klinicznych z udzialem 63 dzieci w wieku od 0 do 12 lat i 24 pacjentow w wieku od 12
do 18 lat z cigzka postacig hemofilii A, nie obserwowano rdznicy pomi¢dzy grupa dzieci i mtodziezy
a dorostymi pod wzgledem profilu bezpieczenstwa produktu NovoEight.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zatgczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie zgltoszono zadnych przypadkéw przedawkowania rekombinowanego czynnika krzepnigcia VIII.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne, czynnik krzepnigcia krwi VIII. Kod ATC:
jeszcze nie przydzielony.

Mechanizm dzialania
NovoEight zawiera turoktokog alfa, ludzki czynnik krzepnigcia VIII (rDNA), ze skrocong domeng B.
Ta glikoproteina ma budowe taka sama jak ludzki czynnik VIII po aktywacji, a jej modyfikacje
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potranslacyjne sg podobne do wystepujacych w czasteczce osoczopochodnej. Stwierdzono, ze

w czgsteczce turoktokogu alfa wystepuje catkowite przytaczenie grup siarczanowych do reszty
tyrozynowej obecnej w Tyr1680 (naturalna pelnotancuchowa), ktéra ma istotne znaczenie dla
wigzania czynnika von Willebranda. Po podaniu leku choremu na hemofili¢, czynnik VIII wigze si¢
z endogennym czynnikiem von Willebranda kragzgcym we krwi pacjenta. Kompleks czynnik
VIll/czynnik von Willebranda sktada si¢ z dwoch czasteczek (czynnika VIII i czynnika von
Willebranda) petlnigcych rozne funkcje fizjologiczne. Aktywowany czynnik VIII petni rolg kofaktora
aktywowanego czynnika IX, przyspieszajac konwersje czynnika X do aktywowanego czynnika X.
Aktywowany czynnik X przeksztatca protrombing w trombing. Z kolei trombina przeksztatca
fibrynogen w fibryng, co umozliwia powstanie skrzepu. Hemofilia jest dziedzicznym, sprz¢zonym

z plcig zaburzeniem uktadu krzepnigcia, w ktorym wystepuje obnizona aktywno$¢ czynnika VIII:C,
w wyniku czego dochodzi do nasilonych krwawien do stawow, migsni lub narzagdéw wewnetrznych.
Krwawienia moga pojawiac si¢ samoistnie lub w wyniku urazéw po wypadkach lub po zabiegach
chirurgicznych. Leczenie substytucyjne pozwala na zwigkszenie aktywnosci czynnika VIII w osoczu,
wskutek czego dochodzi do czasowego wyrownania niedoboru czynnika i zmniejszenia sktonnosci do
krwawien.

Skutecznos¢ kliniczna

Przeprowadzono trzy wicloosrodkowe, prowadzone metodg otwartej proby, niekontrolowane badania
kliniczne oceniajgce bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ produktu NovoEight w profilaktyce

i leczeniu krwawien u wczesniej leczonych pacjentow z cigzka postacig hemofilii A (aktywno$¢ FVIII
<1%). W badaniach wzi¢to udziat 213 wczesniej leczonych pacjentow; 150 pacjentow dorostych lub
milodziezy (w wieku powyzej 12 lat) z hemofilig A bez inhibitora (=150 dni ekspozycji) i 63 dzieci

w wieku ponizej 12 lat, rdbwniez z hemofilig A bez inhibitora (=50 dni ekspozycji). Lacznie 187 z 213
pacjentow wzigto rowniez udzial w badaniu kontynuacyjnym po$wigconym ocenie bezpieczenstwa
stosowania. Wykazano, ze leczenie produktem NovoEight jest bezpieczne i wywiera zamierzone
dzialanie lecznicze i profilaktyczne. W trakcie skumulowanej ekspozycji przez ponad 54 000 dni (co
odpowiada 342 pacjentolatom) nie obserwowano wytworzenia inhibitora czynnika VIII w badaniach
klinicznych fazy 3a obejmujgcych wczeséniej leczonych pacjentow. Z liczby 1377 zgtoszonych
krwawien obserwowanych u 177 z 213 pacjentow 1244 (90,3%) ustgpito po 1-2 wlewach dozylnych
produktu NovoFEight.

Tabela 3 Stosowanie turoktokogu alfa i skuteczno$¢ kliniczna

Mtodsze Starsze Mtodziez Dorosli Ogolem
dzieci dzieci (12<18 lat) | (=18 lat)
(0<6 lat) (6<12 lat)
Liczba pacjentow 31 32 24 126 213
Dawka stosowana
profilaktycznie
(j.m./kg m.c.)
Srednia (SD) 40,1 (8,5) 36,6 (9,0) 27,0 (7,6) 26,9 (6,9) 30,3(9,2)
Min ; Max 26,5 ;57,3 249 ;57,9 20,5;46,9 120,0;50,8 ]20,0;579
Dawka stosowana
w leczeniu krwawien
(j.m./kg m.c.)
Srednia (SD) 44,4 (17,9) 40,0 (10,4) 28,2 (10,2) |33,8(11,9) | 34,5(12,6)
Min ; Max 25,9;193,8 |25,5;65,5 12,4;76,8 19,3;104,0 |9,3;193,8
Odsetek skutecznosci | 92,9% 88,9% 79,7% 85,6% 85,9%
klinicznej * %

m.c.: masa ciala, SD: odchylenie standardowe
*Skutecznos$¢ kliniczna definiowana jako ,,doskonata” lub ,,dobra” odpowiedz na leczenie.

Wykonano ogoéltem 14 operacji chirurgicznych u 14 pacjentow — 13 matych zabiegow i 1 duzy.
Podczas wszystkich tych operacji hemostaza byta skuteczna i nie zgltoszono zadnego przypadku

niepowodzenia leczenia.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
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Wszystkie badania dotyczgce farmakokinetyki turoktokogu alfa zostaly przeprowadzone z udziatem
wczesniej leczonych pacjentow z cigzka postacig hemofilii A (FVIII <1%). Analize probek osocza
wykonywano przy uzyciu jednostopniowego testu krzepnigcia i metoda chromogenna.

W migdzynarodowym badaniu obejmujgcym 36 laboratoriow oceniano oznaczenia aktywnosci
czynnika VIII (FVIII:C) u pacjentéw otrzymujacych produkt NovoEight i poréwnywano wyniki tych
oznaczen z uzyskiwanymi podczas stosowania dostgpnego na rynku rekombinowanego produktu
czynnika VIII zawierajacego czasteczke o pelnej dtugosci. W badaniu uzyskano porownywalne

1 spdjne wyniki po stosowaniu obu produktow. Stwierdzono, ze NovoEight moze by¢ wiarygodnie
oznaczany w osoczu bez koniecznosci wprowadzania nowego standardu tylko dla tego produktu.

Parametry farmakokinetyczne produktu NovoEight podanego w pojedynczej dawce wymieniono
w tabeli 4 (jednostopniowy test krzepnigcia) i tabeli 5 (metoda chromogenna).

Tabela 4 Farmakokinetyka pojedynczej dawki turoktokogu alfa u chorych z ciezka postacig hemofilii
A (FVII <1%), jednostopniowy test krzepnigcia

Parametr 0—<6 lat 6—<12 lat >12 lat
n=14 n=14 n=33
Srednia (SD) | Srednia (SD) | Srednia (SD)
Odzysk przyrostowy | 0,018 (0,007) 0,020 (0,004) | 0,022 (0,004)
(ang. incremental
recovery)
(j.m./ml)/(j.m./kg)
AUC ((j.m. x h)/ml) 9,92 (4,11) 11,09 (3,74) | 15,26 (5,77)
CL (ml/h/kg) 6,21 (3,606) 5,02 (1,68) 3,63 (1,09)
ty, (h) 7,65 (1,84) 8,02 (1,89) 11,00 (4,65)
Vs (ml/kg) 56,68 (26,43) | 46,82 (10,63) | 47,40 (9,21)
Coax (j.-m./ml) 1,00 (0,58) 1,07 (0,35) 1,226 (0,41)
Sredni czas obecnosci | 9,63 (2,50) 9,91 (2,57) 14,19 (5,08)
leku w organizmie
(ang. Mean Residence
Time, MRT) (h)

Tabela 5 Farmakokinetyka pojedynczej dawki turoktokogu alfa u chorych z cigzkg postacig hemofilii

A (FVII <1%), test chromogenny

Parameter 0—<6 years 6—<12 years | >12 years
n=14 n=14 n=48
Srednia (SD) Srednia (SD) | Srednia (SD)
Odzysk przyrostowy [ 0,022 (0,006) [ 0,025 (0,006) | 0,029 (0,006)
(ang. incremental
recovery)
(j.m./ml)/(j.m./kg)
AUC ((j.m. x h)/ml) 12,23 (4,36) 14,37 (3,48) 19,63 (7,73)
CL (ml/h/kg) 4,59 (1,73) 3,70 (1,00) 2,86 (0,94)
ty, (h) 9,99 (1,71) 9,42 (1,52) 11,22 (6.86)
Vi (ml/kg) 55,46 (23,53) | 41,23 (6,00) | 38,18 (10,24)
Cinax (j-m./ml) 1,12 (0,31) 1,25 (0,27) 1,63 (0,50)
Sredni czas obecnosci | 12,06 (1,90) 11,61 (2,32) 14,54 (5,77)
leku w organizmie
(ang. Mean Residence
Time, MRT) (h)

Uzyskano porownywalne parametry farmakokinetyczne u dzieci w wieku ponizej 6 lat i u dzieci
w wieku od 6 do ponizej 12 lat. Obserwowano pewne roznice w parametrach farmakokinetycznych
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produktu NovoEight pomi¢dzy dzie¢mi i mtodziezg a dorostymi pacjentami. Wigksze wartosci CL

i krotszy okres pottrwania (t'2) obserwowane u dzieci i mtodziezy w poréwnaniu z dorostymi chorymi
na hemofili¢ A moga czgsciowo wynikac¢ ze znanego faktu wickszej objetosci osocza na kilogram
masy ciata u mtodszych pacjentow.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajgce z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania i badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, nie ujawniajg
szczegblnego zagrozenia dla czlowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek:

Sodu chlorek

L-histydyna

Sacharoza

Polisorbat 80

L-metionina

Wapnia chlorek dwuwodny
Sodu wodorotlenek

Kwas solny

Rozpuszczalnik:
Sodu chlorek
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Ze wzgledu na brak dostepnych badan dotyczacych zgodnos$ci farmaceutycznej, niniejszego produktu
leczniczego nie nalezy miesza¢ z innymi produktami leczniczymi.

6.3 OKres waznosci

Nieotwarte opakowanie
2 lata

W okresie waznosci produkt mozna przechowywaé w temperaturze pokojowej <30°C przez
pojedynczy okres nie dtuzszy niz 6 miesiecy. Po wyjeciu produktu z lodowki nie nalezy go do niej
ponownie wktadaé¢. Nalezy wpisaé date rozpoczecia przechowywania leku w temperaturze pokojowe;j
na opakowaniu zewnatrznym produktu.

W celu ochrony przed $wiatlem fiolke przechowywac¢ w opakowaniu zewnatrznym.

Po rekonstytucji

Wykazano chemiczng i fizyczng trwatos$¢ produktu przechowywanego przez 24 godziny

w temperaturze 2°C—8°C i przez 4 godziny w temperaturze <30°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast po rozpuszczeniu.
Jesli nie zostanie uzyty natychmiast, uzytkownik odpowiada za zapewnienie wlasciwych warunkow

i czasu przechowywania produktu przed podaniem. Czas ten nie powinien przekroczy¢ 4 godzin
przechowywania w temperaturze <30°C i 24 godzin przechowywania w temperaturze 2°C—8°C, chyba
ze r0ztwor zostal przygotowany w kontrolowanych i potwierdzonych warunkach aseptycznych.

Wszelkie niezuzyte pozostatosci produktu przechowywanego w temperaturze pokojowej przez dtuzej
niz 4 godziny nalezy wyrzucic.
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6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.

Warunki przechowywania w temperaturze pokojowej oraz warunki przechowywania po rozpuszczeniu
produktu leczniczego okreslono w punkcie 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Kazde opakowanie NovoEight 1000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan zawiera:

- 1 fiolke szklang (typu I) z proszkiem, zamknigta korkiem z chlorobutylu,

- 1 jatowy tacznik fiolki shuzgcy do rozpuszczenia produktu,

- 1 amputkostrzykawke zawierajaca 4 ml rozpuszczalnika, z blokada cofania tloka
(z polipropylenu), gumowym ttokiem (z bromobutylu) i nasadka zabezpieczajaca koncowke
amputkostrzykawki z korkiem (z bromobutylu),

- 1 ttok (z polipropylenu).

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

NovoEight nalezy podawa¢ dozylnie po rozpuszczeniu proszku w rozpuszczalniku zawartym
w ampulkostrzykawce. Po rozpuszczeniu roztwor jest klarowny lub stabo opalizujgcy. Nie stosowac

roztworu, jesli jest metny lub znajdujg si¢ w nim czastki nierozpuszczone.

Potrzebne bedg tez: zestaw do podawania (igla motylkowa i cewnik), jatowe waciki nasaczone
alkoholem, gaziki i plastry. Opakowanie NovoEight nie zawiera tych wyrobow medycznych.

Nalezy zawsze przestrzegac zasad aseptyki.

Rekonstytucja:

A) A]

Wyjaé fiolke, tacznik fiolki i ampulkostrzykawke

z opakowania. Ttok pozostawi¢ nienaruszony _7/‘“\. l
w opakowaniu. Doprowadzi¢ fiolke rf y A F\\\g{ \
i amputkostrzykawke do temperatury pokojowej. || LI/; l\}\-il

W tym celu trzymac je w dloniach, az zaczng by¢ .'h_f A
ciepte w dotyku. Nie nalezy ogrzewac fiolki ani = ,

. . . . y W,
amputkostrzykawki w Zzaden inny sposob. /. \
B . N (8]

Zdja¢ plastikowy kapsel z fiolki. Jezeli jest on 1 r'\\
luzno natozony lub zdj¢ty, nie nalezy uzywac —E
fiolki. Przetrze¢ gumowy korek fiolki jatowym fh-:_l : \‘[
wacikiem nasgczonym alkoholem. Przed uzyciem ;:~j’ "-\
fiolki poczekac¢ kilka sekund az korek wyschnie. \‘*i:j h“x
g E
k‘\
Ty
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C)

Zdja¢ ochronng nalepke z ostonki ochronne;j
Tacznika fiolki. Jezeli ochronna nalepka nie
przylega catkowicie szczelnie lub jest rozerwana,
nie nalezy uzywac gcznika fiolki. Nie wyjmowac
lacznika fiolki z ochronnej ostonki.

D)

Odwroci¢ ochronng ostonke i natozy¢ facznik na
fiolke. Po natozeniu facznika nie usuwac go

z fiolki.

E)

Delikatnie $cisng¢ ochronng ostonke kciukiem
i palcem wskazujacym, w sposob pokazany na
rysunku. Usung¢ ochronng ostonke z tacznika
fiolki.

F)

Chwycic¢ ttok ampultkostrzykawki za szeroka
koncowke i natychmiast potaczy¢ go

z ampulkostrzykawka, przykrecajac go zgodnie
z ruchem wskazowek zegara do ttoka wewnatrz
amputkostrzykawki, az bedzie wyczuwalny opor.

G)

Usuna¢ nasadke amputkostrzykawki
zabezpieczajaca koncowke ampultkostrzykawki
zginajac ja w dol, az do peknigcia perforacji. Nie
dotyka¢ koncowki amputkostrzykawki pod
nasadka amputkostrzykawki.

H)
Dobrze przykreci¢ amputkostrzykawke
do tacznika fiolki, az bedzie wyczuwalny opor.

-
il - : -r"-‘: g";\ .
fd . {<~":
"
|/..'
(]
|-
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)

Trzymaé¢ ampulkostrzykawke lekko nachylong,

z fiolkg skierowang do dotu. Wcisna¢ ttok w celu
wstrzyknigcia catego rozpuszczalnika do fiolki.

J)

Trzymajac ttok wcisniety, delikatnie obracac
fiolkg, do momentu rozpuszczenia caltego
proszku. Nie potrzasa¢ fiolka, poniewaz
spowoduje to powstanie piany.

Zaleca si¢ uzycie produktu NovoEight natychmiast po rozpuszczeniu. Warunki przechowywania
rozpuszczonego produktu leczniczego okreslono w punkcie 6.3.

W razie koniecznosci podania wigkszej dawki powtorzy¢ czynnosci od A do J z dodatkowymi
fiolkami, tacznikami fiolki i amputkostrzykawkami.

Podawanie przygotowanego roztworu:

K)

Przytrzymywac ttok amputkostrzykawki
catkowicie wcisniety. Odwrocic
ampulkostrzykawke z fiolkg do géry dnem.
Zwolni¢ nacisk na ttok amputkostrzykawki

i pozwoli¢, aby sam si¢ cofal, w miar¢ jak
ampulkostrzykawka bedzie si¢ napetniaé
gotowym roztworem. Delikatnie pociagnaé ttok
do dotu, aby pobrac¢ reszte gotowego roztworu do
amputkostrzykawki.

Jezeli nie jest konieczne podanie catej zawartosci
fiolki, nalezy postuzy¢ si¢ skalg na
ampulkostrzykawce do pobrania potrzebnej
objetosci roztworu, zgodnie z instrukcjami
przekazanymi przez lekarza lub pielggniarke.

Trzymajac caly czas fiolke do gory dnem,
delikatnie popuka¢ w ampultkostrzykawke, aby
ewentualne pecherzyki powietrza uniosty si¢ do
gory. Powoli wcisnaé ttok amputkostrzykawki,
tak aby wypchna¢ z ampultkostrzykawki
wszystkie pecherzyki powietrza.
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L) o
Odkreci¢ tacznik fiolki od fiolki. _ u ,',

Produkt NovoEight jest teraz gotowy

do wstrzykniecia. Nalezy znalez¢ wlasciwe
miejsce wstrzykniecia i podawa¢ w powolnym
wlewie trwajacym 2—5 minut.

Usuwanie produktu:

Po wykonaniu wstrzyknigcia, w bezpieczny sposob usuna¢ wszelkie niewykorzystane resztki roztworu
NovoEight, amputkostrzykawke z zestawem do wlewu, fiolkg z przymocowanym }gcznikiem fiolki
oraz inne odpady zgodnie z zaleceniami farmaceuty.

Nie nalezy wyrzucac ich ze zwykltymi odpadami domowymi.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsverd

Dania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/888/003

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.cu.
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vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezgce do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedziec sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NovoEight 1500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka z proszkiem zawiera nominalnie 1500 j.m. ludzkiego czynnika krzepnigcia VIII (rDNA),
turoktokogu alfa.

Po rekonstytucji produkt NovoEight zawiera okoto 375 j.m./ml ludzkiego czynnika krzepnigcia VIII
(rDNA), turoktokogu alfa.

Aktywno$¢ (j.m.) jest oznaczana metodg chromogenna zgodnie z Farmakopea Europejska. Swoista
aktywnos$¢ produktu NovoEight wynosi okoto 8300 j.m./mg biatka.

Turoktokog alfa (ludzki czynnik krzepniecia VIII (rDNA) jest oczyszczonym biatkiem zawierajacym
1445 aminokwasow o przyblizonej masie czasteczkowej166 kDa. Jest otrzymywany w wyniku
rekombinacji DNA w komorkach jajnika chomika chinskiego (ang. CHO) i przygotowywany bez
dodatku jakichkolwiek biatek pochodzenia ludzkiego lub zwierzgcego w procesie hodowli komorek,
oczyszczania czy tworzenia produktu koncowego.

Turoktokog alfa jest rekombinowanym ludzkim czynnikiem krzepni¢cia VIII ze skrocong domeng B
(ktora sktada si¢ z 21 aminokwaséw domeny B naturalnego czynnika VIII), bez jakichkolwiek innych
modyfikacji sekwencji aminokwasowe;j.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
0,31 mmola sodu (7 mg) na ml odtworzonego roztworu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek i1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Bialy lub lekko zotty proszek, lub sypka masa.

Przejrzysty, bezbarwny roztwor do wstrzykiwan.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie i profilaktyka krwawien u chorych na hemofili¢ A (wrodzony niedobor czynnika VIII).
Produkt NovoEight moze by¢ stosowany we wszystkich grupach wiekowych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
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Leczenie nalezy rozpocza¢ pod nadzorem lekarza doswiadczonego w leczeniu hemofilii.

Pacjenci wezesniej nieleczeni
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego NovoEight
u nieleczonych wczesniej pacjentow. Nie ma dostepnych danych.

Dawkowanie
Dawkowanie produktu i czas trwania leczenia substytucyjnego zalezg od stopnia niedoboru czynnika
VIII, umiejscowienia i nasilenia krwawienia oraz stanu klinicznego pacjenta.

Ilo$¢ podawanego czynnika VIII wyrazana jest w jednostkach migdzynarodowych (j.m.), odnoszacych
si¢ do aktualnego wzorca WHO dla preparatow czynnika VIII. Aktywno$¢ czynnika VIII w osoczu
wyrazana jest w postaci procentowej (w odniesieniu do prawidtowego osocza ludzkiego) lub

w jednostkach migdzynarodowych (w odniesieniu do Wzorca Migdzynarodowego dla czynnika VIII
W 0s0CZu).

Jedna jednostka migdzynarodowa (j.m.) aktywnos$ci czynnika VIII odpowiada ilosci czynnika VIII
zawartej w jednym ml prawidtowego osocza ludzkiego.

Leczenie na zgdanie

Obliczenie potrzebnej dawki czynnika VIII oparte jest na obserwacji, z ktorej wynika, ze podanie

1 jednostki migdzynarodowej (j.m.) czynnika VIII na kg masy ciata zwigksza aktywno$¢ czynnika
VIII w osoczu o 2 j.m./dl. Potrzebng dawke czynnika VIII ustala si¢ za pomocg nast¢pujacego wzoru:

wymagana liczba jednostek = masa ciata (kg) x pozadany wzrost aktywnosci czynnika VIII (% lub
j-m./dl) x 0,5 (j.m./kg na j.m./dl).

Ilo$¢ podawanego produktu oraz czestotliwos¢ dawkowania nalezy zawsze dostosowywac
indywidualnie biorgc pod uwage skutecznos¢ kliniczng leczenia.

W przypadku wymienionych ponizej rodzajow krwawien aktywno$¢ czynnika VIII w osoczu nie
powinna zmnigjszy¢ si¢ ponizej podanego poziomu (w % normy lub w j.m./dl) w odpowiednim
okresie. Ponizsza tabela zawiera informacje, ktére mogg by¢ przydatne w ustalaniu wlasciwych dawek
w leczeniu pacjentdow z krwawieniami i poddawanych zabiegom chirurgicznym.

Tabela 1 Wskazowki dotyczace ustalania dawek w leczeniu pacjentéw z krwawieniami
i poddawanych zabiegom chirurgicznym.

Nasilenie krwawienia/Rodzaj Wymagana aktywnos¢ Czestotliwos¢ dawkowania

zabiegu chirurgicznego czynnika VIII (%) (godziny)/Czas trwania leczenia
(j-m./dl) (dni)

Krwawienie
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Nasilenie krwawienia/Rodzaj Wymagana aktywnos¢ Czestotliwos¢ dawkowania

zabiegu chirurgicznego czynnika VIII (%) (godziny)/Czas trwania leczenia
(G-m./dl) (dni)

Wczesne krwawienie do stawdw, 2040 Powtarza¢ co 12 do 24 godzin

mieéni lub z jamy ustne;j przez co najmniej 1 dzien do

momentu ustgpienia krwawienia,
na co wskazuje ustgpienie bolu lub
zagojenie rany.

Bardziej nasilone krwawienie do 30-60 Powtarza¢ wlew co 12-24 godziny

stawow, miesni lub krwiak przez 3—4 dni lub dluzej, do
momentu ustgpienia bolu i powrotu
sprawnosci.

Krwawienia zagrazajace zyciu 60-100 Powtarza¢ wlew co 8 do 24 godzin

do momentu ustapienia zagrozenia.

Zabiegi chirurgiczne

Mate zabiegi chirurgiczne, wigczajgc 30-60 Co 24 godziny przez co najmniej
ekstrakcje zeba 1 dzien, do momentu zagojenia
rany.
Duze zabiegi chirurgiczne 80-100 Powtarza¢ wlew co 824 godzin,
(w okresie przed- do momentu uzyskania
1 pooperacyjnym) odpowiedniego zagojenia rany;

nastepnie kontynuowac leczenie
przez co najmniej 7 kolejnych dni
w celu utrzymania aktywnosci
czynnika VIII w granicach od 30%
do 60% (j.m./dl).

Profilaktyka

W przypadku dtugotrwatej profilaktyki krwawien u pacjentéw z cigzkg postacig hemofilii A
zazwyczaj stosowane dawki produktu wynosza 2040 j.m. czynnika VIII na kg masy ciata co drugi
dzien lub 20-50 j.m. czynnika VIII na kg masy ciala 3 razy w tygodniu. W niektorych przypadkach,
zwlaszcza u pacjentow w mtodszym wieku, konieczne moze by¢ skrocenie odstepdéw miedzy dawkami
lub zastosowanie wigkszych dawek.

Monitorowanie leczenia

W trakcie leczenia zalecane jest wlasciwe oznaczanie aktywnosci czynnika VIII, w celu okreslenia
dawki i czestotliwosci powtarzania wstrzyknie¢. W szczego6lnosci, w przypadku wiekszych zabiegow
chirurgicznych niezbg¢dne jest doktadne monitorowanie leczenia substytucyjnego poprzez oznaczanie
aktywnosci czynnika VIII w osoczu (badania koagulologiczne). Odpowiedz na leczenie czynnikiem
VIII moze by¢ rézna u poszczegodlnych pacjentdw, z roznymi poziomami odzysku in vivo i réznymi
okresami péttrwania produktu leczniczego.

Zabiegi chirurgiczne
Nie ma do§wiadczenia w stosowaniu podczas zabiegéw chirurgicznych u dzieci i mlodziezy.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma do§wiadczenia w stosowaniu u pacjentow w wieku powyzej 65 lat.

Dzieci i mlodziez
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W przypadku dtugotrwatej profilaktyki krwawien u pacjentow w wieku ponizej 12 lat zaleca si¢ dawki
25-50 j.m. czynnika VIII na kg masy ciata co drugi dzien lub 25-60 j.m. czynnika VIII na kg masy
ciata 3 razy w tygodniu. Zalecenia dotyczace stosowania produktu leczniczego u dzieci i mlodziezy po
ukonczeniu 12 lat sg takie same, jak dla dorostych.

Sposéb podawania
Podanie dozylne.

Zalecana szybko$¢ wlewu dozylnego produktu NovoEight wynosi 1-2 ml/min. Szybko$¢ wlewu
powinna by¢ ustalona w taki sposob, aby zapewni¢ pacjentowi komfort stosowania.

Instrukcja rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Stwierdzona reakcja alergiczna na biatko chomika.
4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje nadwrazliwos$ci

Mozliwe jest wystapienie reakcji nadwrazliwos$ci na produkt NovoEight. Produkt zawiera §ladowe
iloéci biatek chomika, ktore u nielicznych pacjentdéw mogg powodowac reakcje alergiczne.

W przypadku wystgpienia objawoéw nadwrazliwosci pacjentom nalezy zaleci¢ natychmiastowe
przerwanie stosowania produktu leczniczego i skontaktowanie si¢ z lekarzem. Pacjentow nalezy
poinformowa¢ o wczesnych objawach reakcji nadwrazliwosci, takich jak pokrzywka, pokrzywka
uogodlniona, uczucie ucisku w klatce piersiowej, $wiszczacy oddech, niedocis$nienie i anafilaksja.

W przypadku wstrzgsu nalezy wdrozy¢ standardowe leczenie przeciwwstrzagsowe.

Wytworzenie inhibitora

Znanym powiktaniem leczenia chorych na hemofili¢ A jest tworzenie si¢ przeciwcial neutralizujacych
czynnik VIII (inhibitoréw). Inhibitorami oznaczanymi ilosciowo w jednostkach Bethesda (j.B.) na ml
osocza, przy zastosowaniu zmodyfikowanego testu Bethesda sg zazwyczaj immunoglobuliny IgG
skierowane przeciwko domenom decydujacym o aktywnos$ci prokoagulacyjnej czynnika VIII. Ryzyko
wytworzenia inhibitoréw koreluje z czasem ekspozycji na czynnik VIII — jest najwigcksze w trakcie
pierwszych 20 dni ekspozycji. W rzadkich przypadkach inhibitory moga si¢ pojawiac po pierwszych
100 dniach ekspozycji.

U pacjentéw poddawanych wczesniej ekspozycji przez wigcej niz 100 dni, u ktorych inhibitor
pojawial si¢ w przeszto$ci obserwowano przypadki ponownego pojawienia si¢ inhibitora (w niskim
mianie) po zmianie jednego produktu rekombinowanego czynnika VIII na inny. Z tego wzgledu zaleca
si¢ doktadne monitorowanie wszystkich pacjentéw pod katem pojawiania si¢ inhibitora po kazdej
zmianie leczenia z jednego produktu na inny.

Zasadniczo wszyscy pacjenci leczeni preparatami czynnika krzepnigcia VIII powinni by¢ doktadnie
monitorowani z uwagi na mozliwos¢ pojawiania si¢ inhibitorow, przeprowadzajac odpowiednia
obserwacj¢ kliniczng i badania laboratoryjne. W przypadku nieosiagnigcia oczekiwanych poziomow
aktywnosci czynnika VIII w osoczu lub nieuzyskania zatrzymania krwawienia po podaniu
odpowiedniej dawki nalezy wykona¢ badania na obecno$¢ inhibitora czynnika VIII. U pacjentow

z wysokim mianem inhibitora leczenie czynnikiem VIII moze nie by¢ skuteczne i nalezy rozwazy¢
zastosowanie innych metod leczenia. Prowadzeniem takich pacjentéw powinien zajmowac si¢ lekarz
z doswiadczeniem w opiece nad chorymi na hemofili¢ powiktang inhibitorem czynnika VIIL

Zdecydowanie zaleca si¢, aby przy kazdym podaniu produktu NovoEight zapisywa¢ nazwe i numer
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serii produktu, aby w razie potrzeby ustali¢ seri¢ produktu leczniczego stosowanego u danego
pacjenta.

Ostrzezenia zwiazane z substancjami pomochiczymi
Po odtworzeniu produkt leczniczy zawiera 0,31 mmola sodu (7 mg) na ml roztworu, co musi by¢
wzigte pod uwagg przez osoby stosujace diet¢ niskosodowa.

Dzieci i mlodziez
Wymienione ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci dotyczg zardwno dorostych, jak i dzieci i mtodziezy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan nad interakcjami produktu NovoEight.
4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Nie przeprowadzono badan na zwierzetach dotyczacych szkodliwego wptywu produktu NovoEight na
reprodukcje. Brak danych dotyczacych stosowania czynnika VIII u kobiet w cigzy i w okresie
karmienia piersig w zwigzku z rzadkim wystgpowaniem hemofilii A u kobiet. Z tego wzgledu czynnik
VIII powinien by¢ stosowany u kobiet w cigzy 1 w okresie karmienia piersiag wylacznie w przypadku
bezwzglednej koniecznosci.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Produkt NovoEight nie ma wptywu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obshugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W rzadkich przypadkach obserwowano reakcje nadwrazliwosci lub reakcje alergiczne (ktore moga
obejmowac obrzgk naczynioruchowy, pieczenie i ktucie w miejscu podawania wlewu, dreszcze,
uderzenia goraca, pokrzywke uogdlniona, bole glowy, pokrzywke, niedocisnienie, senno$¢, nudnosci,
niepokoj ruchowy, czestoskurcz serca, uczucie ucisku w klatce piersiowej, mrowienie, wymioty,
$wiszczacy oddech). W niektorych przypadkach mogg one prowadzi¢ do cig¢zkiej anafilaksji (w tym
wstrzasu).

Bardzo rzadko obserwowano pojawianie si¢ przeciwcial skierowanych przeciwko biatku chomika
powodujacych reakcje nadwrazliwosci.

U chorych na hemofili¢ A moga pojawia¢ si¢ przeciwciata neutralizujgce (inhibitory) przeciwko
czynnikowi VIII. Stan ten objawia si¢ jako niewystarczajaca odpowiedz kliniczna na podanie leku.
W takich przypadkach zaleca si¢ konsultacje w specjalistycznym osrodku leczenia hemofilii.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Przedstawiona ponizej tabela zostata opracowana zgodnie z klasyfikacjg uktadowo-narzadowsa
MedDRA (Klasyfikacja uktadéw i narzadow i preferowany termin).

Czestos¢ wystgpowania zdefiniowana jest: bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100, <1/10), niezbyt
czesto (>1/1000, <1/100), rzadko (>1/10 000, <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000); czesto$¢ nieznana
(czestos$¢ nie moze by¢ okres$lona na podstawie dostgpnych danych).

W obrebie kazdej grupy dziatania niepozadane uporzadkowane sg wedlug zmniejszajacej sie cigzkosci
zdarzen.

Tabela 2 Czestos¢ dziatan niepozadanych produktu leczniczego w badaniach klinicznych

Klasyfikacja uktadow i narzadow Czgstos$c* Dziatanie niepozadane
Zaburzenia psychiczne Niezbyt czesto Bezsenno§¢

Zaburzenia uktadu nerwowego Niezbyt czgsto Bole glowy, zawroty glowy
Zaburzenia serca Niezbyt czgsto Tachykardia zatokowa
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Zaburzenia naczyniowe Niezbyt czesto Nadci$nienie, obrzek limfatyczny
Zaburzenia watroby i drog Czesto Zwigkszenie aktywnosci enzymow
z6kciowych watrobowych**
Zaburzenia skory 1 tkanki Niezbyt czesto Wysypka
podskornej
Zaburzenia mi¢Sniowo-szkieletowe | Niezbyt czesto Sztywno$¢ w uktadzie ruchu,
i tkanki tacznej artropatia, bol konczyny, bol
mie$niowo-szkieletowy
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu | Czgsto Reakcje w miejscu
podania wstrzyknigecia***
Niezbyt czgsto Zmgczenie, uczucie goraca,
obrzeki obwodowe, gorgczka
Badania diagnostyczne Niezbyt czesto Zwickszenie czgstosci rytmu serca
Urazy, zatrucia i powiklania po Niezbyt czgsto Sthuczenie
zabiegach
* Obliczona na podstawie catkowitej liczby pacjentow biorgcych udziat we wszystkich badaniach
klinicznych (214).

**  Zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych obejmuje zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej, aminotransferazy asparaginianowej oraz gamma-glutamylo-
transferazy i zwigkszenie st¢zenia bilirubiny.

***  Reakcje w miejscu wstrzyknigcia obejmujg zaczerwienienie w miejscu wstrzyknigcia,
wynaczynienie w miejscu wstrzyknigcia i §wigd w miejscu wstrzyknigcia.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

W trakcie wszystkich badan klinicznych dotyczacych produktu NovoEight zgloszono ogotem

30 dziatan niepozadanych u 19 z 214 pacjentéw otrzymujacych ten produkt leczniczy. Najczgstszymi
z nich byly reakcje w miejscu wstrzyknigcia i zwigkszenie aktywno$ci enzymow watrobowych.

Z 30 dziatan niepozadanych 2 zostaly odnotowane u 1 z 31 pacjentow w wieku ponizej 6 lat, zadnego
nie odnotowano u pacjentow w wieku od 6 do 18 lat i 28 zostaly odnotowane u 18 ze 127 dorostych.

Dzieci i mlodziez

W badaniach klinicznych z udzialem 63 dzieci w wieku od 0 do 12 lat i 24 pacjentow w wieku od 12
do 18 lat z cigzka postacig hemofilii A, nie obserwowano rdznicy pomi¢dzy grupa dzieci i mtodziezy
a dorostymi pod wzgledem profilu bezpieczenstwa produktu NovoEight.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zatgczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie zgltoszono zadnych przypadkéw przedawkowania rekombinowanego czynnika krzepnigcia VIII.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne, czynnik krzepnigcia krwi VIII. Kod ATC:
jeszcze nie przydzielony.

Mechanizm dzialania
NovoEight zawiera turoktokog alfa, ludzki czynnik krzepnigcia VIII (rDNA), ze skrocong domeng B.
Ta glikoproteina ma budowe taka sama jak ludzki czynnik VIII po aktywacji, a jej modyfikacje
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potranslacyjne sg podobne do wystepujacych w czasteczce osoczopochodnej. Stwierdzono, ze

w czgsteczce turoktokogu alfa wystepuje catkowite przytaczenie grup siarczanowych do reszty
tyrozynowej obecnej w Tyr1680 (naturalna pelnotancuchowa), ktéra ma istotne znaczenie dla
wigzania czynnika von Willebranda. Po podaniu leku choremu na hemofili¢, czynnik VIII wigze si¢
z endogennym czynnikiem von Willebranda kragzgcym we krwi pacjenta. Kompleks czynnik
VIll/czynnik von Willebranda sktada si¢ z dwoch czasteczek (czynnika VIII i czynnika von
Willebranda) petlnigcych rozne funkcje fizjologiczne. Aktywowany czynnik VIII petni rolg kofaktora
aktywowanego czynnika IX, przyspieszajac konwersje czynnika X do aktywowanego czynnika X.
Aktywowany czynnik X przeksztatca protrombing w trombing. Z kolei trombina przeksztatca
fibrynogen w fibryng, co umozliwia powstanie skrzepu. Hemofilia jest dziedzicznym, sprz¢zonym

z plcig zaburzeniem uktadu krzepnigcia, w ktorym wystepuje obnizona aktywno$¢ czynnika VIII:C,
w wyniku czego dochodzi do nasilonych krwawien do stawow, migsni lub narzagdéw wewnetrznych.
Krwawienia moga pojawiac si¢ samoistnie lub w wyniku urazéw po wypadkach lub po zabiegach
chirurgicznych. Leczenie substytucyjne pozwala na zwigkszenie aktywnosci czynnika VIII w osoczu,
wskutek czego dochodzi do czasowego wyrownania niedoboru czynnika i zmniejszenia sktonnosci do
krwawien.

Skutecznos¢ kliniczna

Przeprowadzono trzy wicloosrodkowe, prowadzone metodg otwartej proby, niekontrolowane badania
kliniczne oceniajgce bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ produktu NovoEight w profilaktyce

i leczeniu krwawien u wczesniej leczonych pacjentow z cigzka postacig hemofilii A (aktywno$¢ FVIII
<1%). W badaniach wzi¢to udziat 213 wczesniej leczonych pacjentow; 150 pacjentow dorostych lub
milodziezy (w wieku powyzej 12 lat) z hemofilig A bez inhibitora (=150 dni ekspozycji) i 63 dzieci

w wieku ponizej 12 lat, rowniez z hemofilig A bez inhibitora (=50 dni ekspozycji). Lacznie 187 z 213
pacjentow wzigto rowniez udzial w badaniu kontynuacyjnym po$wigconym ocenie bezpieczenstwa
stosowania. Wykazano, ze leczenie produktem NovoEight jest bezpieczne i wywiera zamierzone
dzialanie lecznicze i profilaktyczne. W trakcie skumulowanej ekspozycji przez ponad 54 000 dni (co
odpowiada 342 pacjentolatom) nie obserwowano wytworzenia inhibitora czynnika VIII w badaniach
klinicznych fazy 3a obejmujacych wczeséniej leczonych pacjentow. Z liczby 1377 zgtoszonych
krwawien obserwowanych u 177 z 213 pacjentow 1244 (90,3%) ustgpito po 1-2 wlewach dozylnych
produktu NovoFEight.

Tabela 3 Stosowanie turoktokogu alfa i skuteczno$¢ kliniczna

Mtodsze Starsze Mtodziez Dorosli Ogolem
dzieci dzieci (12<18 lat) | (=18 lat)
(0<6 lat) (6<12 lat)
Liczba pacjentow 31 32 24 126 213
Dawka stosowana
profilaktycznie
(j.m./kg m.c.)
Srednia (SD) 40,1 (8,5) 36,6 (9,0) 27,0 (7,6) 26,9 (6,9) 30,3(9,2)
Min ; Max 26,5 ;57,3 249 ;57,9 20,5;46,9 120,0;50,8 ]20,0;579
Dawka stosowana
w leczeniu krwawien
(j.m./kg m.c.)
Srednia (SD) 44,4 (17,9) 40,0 (10,4) 28,2 (10,2) |33,8(11,9) | 34,5(12,6)
Min ; Max 25,9;193,8 |25,5;65,5 12,4;76,8 19,3;104,0 |9,3;193,8
Odsetek skutecznosci | 92,9% 88,9% 79,7% 85,6% 85,9%
klinicznej * %

m.c.: masa ciala, SD: odchylenie standardowe
*Skutecznos$¢ kliniczna definiowana jako ,,doskonata” lub ,,dobra” odpowiedz na leczenie.

Wykonano ogoéltem 14 operacji chirurgicznych u 14 pacjentow — 13 matych zabiegow i 1 duzy.
Podczas wszystkich tych operacji hemostaza byta skuteczna i nie zgltoszono zadnego przypadku

niepowodzenia leczenia.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
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Wszystkie badania dotyczgce farmakokinetyki turoktokogu alfa zostaly przeprowadzone z udziatem
wczesniej leczonych pacjentow z cigzka postacig hemofilii A (FVIII <1%). Analize probek osocza
wykonywano przy uzyciu jednostopniowego testu krzepnigcia i metoda chromogenna.

W migdzynarodowym badaniu obejmujgcym 36 laboratoriow oceniano oznaczenia aktywnosci
czynnika VIII (FVIII:C) u pacjentéw otrzymujacych produkt NovoEight i porownywano wyniki tych
oznaczen z uzyskiwanymi podczas stosowania dostepnego na rynku rekombinowanego produktu
czynnika VIII zawierajacego czasteczke o pelnej dtugosci. W badaniu uzyskano porownywalne

1 spdjne wyniki po stosowaniu obu produktow. Stwierdzono, ze NovoEight moze by¢ wiarygodnie
oznaczany w osoczu bez koniecznosci wprowadzania nowego standardu tylko dla tego produktu.

Parametry farmakokinetyczne produktu NovoEight podanego w pojedynczej dawce wymieniono
w tabeli 4 (jednostopniowy test krzepnigcia) 1 tabeli 5 (metoda chromogenna).

Tabela 4 Farmakokinetyka pojedynczej dawki turoktokogu alfa u chorych z ciezka postacig hemofilii
A (FVII <1%), jednostopniowy test krzepnigcia

Parametr 0—<6 lat 6—<12 lat >12 lat
n=14 n=14 n=33
Srednia (SD) | Srednia (SD) | Srednia (SD)
Odzysk przyrostowy | 0,018 (0,007) 0,020 (0,004) | 0,022 (0,004)
(ang. incremental
recovery)
(j.m./ml)/(j.m./kg)
AUC ((j.m. x h)/ml) 9,92 (4,11) 11,09 (3,74) | 15,26 (5,77)
CL (ml/h/kg) 6,21 (3,606) 5,02 (1,68) 3,63 (1,09)
ty, (h) 7,65 (1,84) 8,02 (1,89) 11,00 (4,65)
Vs (ml/kg) 56,68 (26,43) | 46,82 (10,63) | 47,40 (9,21)
Coax (j.-m./ml) 1,00 (0,58) 1,07 (0,35) 1,226 (0,41)
Sredni czas obecnosci | 9,63 (2,50) 9,91 (2,57) 14,19 (5,08)
leku w organizmie
(ang. Mean Residence
Time, MRT) (h)

Tabela 5 Farmakokinetyka pojedynczej dawki turoktokogu alfa u chorych z cigzkg postacig hemofilii

A (FVII <1%), test chromogenny

Parameter 0—<6 years 6—<12 years | >12 years
n=14 n=14 n=48
Srednia (SD) Srednia (SD) | Srednia (SD)
Odzysk przyrostowy [ 0,022 (0,006) [ 0,025 (0,006) | 0,029 (0,006)
(ang. incremental
recovery)
(j.m./ml)/(j.m./kg)
AUC ((j.m. x h)/ml) 12,23 (4,36) 14,37 (3,48) 19,63 (7,73)
CL (ml/h/kg) 4,59 (1,73) 3,70 (1,00) 2,86 (0,94)
ty, (h) 9,99 (1,71) 9,42 (1,52) 11,22 (6.86)
Vi (ml/kg) 55,46 (23,53) | 41,23 (6,00) | 38,18 (10,24)
Cinax (j-m./ml) 1,12 (0,31) 1,25 (0,27) 1,63 (0,50)
Sredni czas obecnosci | 12,06 (1,90) 11,61 (2,32) 14,54 (5,77)
leku w organizmie
(ang. Mean Residence
Time, MRT) (h)

Uzyskano porownywalne parametry farmakokinetyczne u dzieci w wieku ponizej 6 lat i u dzieci
w wieku od 6 do ponizej 12 lat. Obserwowano pewne roznice w parametrach farmakokinetycznych
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produktu NovoEight pomi¢dzy dzie¢mi i mtodziezg a dorostymi pacjentami. Wigksze wartosci CL

i krotszy okres pottrwania (t'2) obserwowane u dzieci i mtodziezy w poréwnaniu z dorostymi chorymi
na hemofili¢ A moga czgsciowo wynikac¢ ze znanego faktu wickszej objetosci osocza na kilogram
masy ciata u mtodszych pacjentow.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajgce z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania i badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, nie ujawniajg
szczegOlnego zagrozenia dla czlowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek:

Sodu chlorek

L-histydyna

Sacharoza

Polisorbat 80

L-metionina

Wapnia chlorek dwuwodny
Sodu wodorotlenek

Kwas solny

Rozpuszczalnik:
Sodu chlorek
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Ze wzgledu na brak dostepnych badan dotyczacych zgodnos$ci farmaceutycznej, niniejszego produktu
leczniczego nie nalezy miesza¢ z innymi produktami leczniczymi.

6.3 OKres waznosci

Nieotwarte opakowanie
2 lata

W okresie waznosci produkt mozna przechowywaé w temperaturze pokojowej <30°C przez
pojedynczy okres nie dtuzszy niz 6 miesiecy. Po wyjeciu produktu z lodowki nie nalezy go do niej
ponownie wktadaé. Nalezy wpisaé date rozpoczecia przechowywania leku w temperaturze pokojowe;j
na opakowaniu zewnatrznym produktu.

W celu ochrony przed $wiatlem fiolke przechowywac¢ w opakowaniu zewnatrznym.

Po rekonstytucji

Wykazano chemiczng i fizyczng trwatos$¢ produktu przechowywanego przez 24 godziny

w temperaturze 2°C—8°C i przez 4 godziny w temperaturze <30°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast po rozpuszczeniu.
Jesli nie zostanie uzyty natychmiast, uzytkownik odpowiada za zapewnienie wlasciwych warunkow

i czasu przechowywania produktu przed podaniem. Czas ten nie powinien przekroczy¢ 4 godzin
przechowywania w temperaturze <30°C i 24 godzin przechowywania w temperaturze 2°C—8°C, chyba
ze r0ztwor zostal przygotowany w kontrolowanych i potwierdzonych warunkach aseptycznych.

Wszelkie niezuzyte pozostatosci produktu przechowywanego w temperaturze pokojowej przez dtuzej
niz 4 godziny nalezy wyrzucic.
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6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.

Warunki przechowywania w temperaturze pokojowej oraz warunki przechowywania po rozpuszczeniu
produktu leczniczego okreslono w punkcie 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Kazde opakowanie NovoEight 1500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan zawiera:

- 1 fiolke szklang (typu I) z proszkiem, zamknigta korkiem z chlorobutylu,

- 1 jatowy tacznik fiolki shuzgcy do rozpuszczenia produktu,

- 1 amputkostrzykawke zawierajaca 4 ml rozpuszczalnika, z blokada cofania tloka
(z polipropylenu), gumowym ttokiem (z bromobutylu) i nasadka zabezpieczajaca koncowke
amputkostrzykawki z korkiem (z bromobutylu),

- 1 ttok (z polipropylenu).

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

NovoEight nalezy podawa¢ dozylnie po rozpuszczeniu proszku w rozpuszczalniku zawartym
w ampulkostrzykawce. Po rozpuszczeniu roztwor jest klarowny lub stabo opalizujgcy. Nie stosowac

roztworu, jesli jest metny lub znajdujg si¢ w nim czastki nierozpuszczone.

Potrzebne beda tez: zestaw do podawania (igla motylkowa i cewnik), jatowe waciki nasaczone
alkoholem, gaziki i plastry. Opakowanie NovoEight nie zawiera tych wyrobow medycznych.

Nalezy zawsze przestrzegac zasad aseptyki.

Rekonstytucja:

A) A]

Wyjaé fiolke, tacznik fiolki i ampulkostrzykawke

z opakowania. Ttok pozostawi¢ nienaruszony _7/‘“\. l
w opakowaniu. Doprowadzi¢ fiolke rf y A F\\\g{ \
i amputkostrzykawke do temperatury pokojowej. || LI/; l\}\-il

W tym celu trzymac je w dloniach, az zaczng by¢ .'h_f A
ciepte w dotyku. Nie nalezy ogrzewac fiolki ani = ,

. . . . y W,
amputkostrzykawki w Zaden inny sposob. /. \
B . N (8]

Zdja¢ plastikowy kapsel z fiolki. Jezeli jest on 1 r'\\
luzno natozony lub zdj¢ty, nie nalezy uzywac —E
fiolki. Przetrze¢ gumowy korek fiolki jatowym fh-:_l : \‘[
wacikiem nasgczonym alkoholem. Przed uzyciem ;:~j’ "-\
fiolki poczekac¢ kilka sekund az korek wyschnie. \‘*i:j h“x
g E
k‘\
Ty
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C)

Zdja¢ ochronng nalepke z ostonki ochronne;j
Tacznika fiolki. Jezeli ochronna nalepka nie
przylega catkowicie szczelnie lub jest rozerwana,
nie nalezy uzywac gcznika fiolki. Nie wyjmowac
lacznika fiolki z ochronnej ostonki.

D)

Odwroci¢ ochronng ostonke i natozy¢ facznik na
fiolke. Po natozeniu facznika nie usuwac go

z fiolki.

E)

Delikatnie $cisng¢ ochronng ostonke kciukiem
i palcem wskazujacym, w sposob pokazany na
rysunku. Usung¢ ochronng ostonke z tacznika
fiolki.

F)

Chwycic¢ ttok ampultkostrzykawki za szeroka
koncowke i natychmiast potaczy¢ go

z ampulkostrzykawka, przykrecajac go zgodnie
z ruchem wskazowek zegara do ttoka wewnatrz
amputkostrzykawki, az bedzie wyczuwalny opor.

G)

Usung¢ nasadke amputkostrzykawki
zabezpieczajaca koncowke amputkostrzykawki
zginajac jg w dol, az do peknigcia perforacji. Nie
dotyka¢ koncowki amputkostrzykawki pod
nasadka amputkostrzykawki.

H)
Dobrze przykreci¢ amputkostrzykawke
do tacznika fiolki, az bedzie wyczuwalny opor.

-
il - : -r"-‘: g";\ .
fd . {<~":
"
|/..'
(]
|-
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)

Trzymaé¢ ampulkostrzykawke lekko nachylong,

z fiolkg skierowang do dotu. Wcisna¢ ttok w celu
wstrzyknigcia catego rozpuszczalnika do fiolki.

J)

Trzymajac ttok wcisniety, delikatnie obracac
fiolkg, do momentu rozpuszczenia caltego
proszku. Nie potrzasa¢ fiolka, poniewaz
spowoduje to powstanie piany.

Zaleca si¢ uzycie produktu NovoEight natychmiast po rozpuszczeniu. Warunki przechowywania
rozpuszczonego produktu leczniczego okreslono w punkcie 6.3.

W razie koniecznosci podania wigkszej dawki powtorzy¢ czynnosci od A do J z dodatkowymi
fiolkami, tacznikami fiolki i amputkostrzykawkami.

Podawanie przygotowanego roztworu:

K)

Przytrzymywac ttok amputkostrzykawki
catkowicie wcisniety. Odwrocic
ampulkostrzykawke z fiolkg do géry dnem.
Zwolni¢ nacisk na ttok ampultkostrzykawki

i pozwoli¢, aby sam si¢ cofal, w miar¢ jak
ampulkostrzykawka bedzie si¢ napetniaé
gotowym roztworem. Delikatnie pociagnaé ttok
do dotu, aby pobrac¢ reszte gotowego roztworu do
amputkostrzykawki.

Jezeli nie jest konieczne podanie catej zawartosci
fiolki, nalezy postuzy¢ si¢ skalg na
ampulkostrzykawce do pobrania potrzebnej
objetosci roztworu, zgodnie z instrukcjami
przekazanymi przez lekarza lub pielggniarke.

Trzymajac caly czas fiolke do gory dnem,
delikatnie popuka¢ w ampultkostrzykawke, aby
ewentualne pecherzyki powietrza uniosty si¢ do
gory. Powoli wcisnaé ttok amputkostrzykawki,
tak aby wypchna¢ z ampultkostrzykawki
wszystkie pecherzyki powietrza.
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L) o
Odkreci¢ tacznik fiolki od fiolki. _ u ,',

Produkt NovoEight jest teraz gotowy

do wstrzykniecia. Nalezy znalez¢ wlasciwe
miejsce wstrzykniecia i podawa¢ w powolnym
wlewie trwajacym 2—5 minut.

Usuwanie produktu:

Po wykonaniu wstrzyknigcia, w bezpieczny sposob usuna¢ wszelkie niewykorzystane resztki roztworu
NovoEight, amputkostrzykawke z zestawem do wlewu, fiolkg z przymocowanym }gcznikiem fiolki
oraz inne odpady zgodnie z zaleceniami farmaceuty.

Nie nalezy wyrzucac ich ze zwykltymi odpadami domowymi.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsverd

Dania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/888/004

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedziec sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NovoEight 2000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka z proszkiem zawiera nominalnie 2000 j.m. ludzkiego czynnika krzepnigcia VIII (rDNA),
turoktokogu alfa.

Po rekonstytucji produkt NovoEight zawiera okoto 500 j.m./ml ludzkiego czynnika krzepnigcia VIII
(rDNA), turoktokogu alfa.

Aktywno$¢ (j.m.) jest oznaczana metoda chromogenna zgodnie z Farmakopea Europejska. Swoista
aktywnos$¢ produktu NovoEight wynosi okoto 8300 j.m./mg biatka.

Turoktokog alfa (ludzki czynnik krzepniecia VIII (rDNA) jest oczyszczonym biatkiem zawierajacym
1445 aminokwasow o przyblizonej masie czasteczkowej166 kDa. Jest otrzymywany w wyniku
rekombinacji DNA w komorkach jajnika chomika chinskiego (ang. CHO) i przygotowywany bez
dodatku jakichkolwiek biatek pochodzenia ludzkiego lub zwierzgcego w procesie hodowli komorek,
oczyszczania czy tworzenia produktu koncowego.

Turoktokog alfa jest rekombinowanym ludzkim czynnikiem krzepni¢cia VIII ze skrocong domeng B
(ktora sktada si¢ z 21 aminokwaséw domeny B naturalnego czynnika VIII), bez jakichkolwiek innych
modyfikacji sekwencji aminokwasowe;j.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
0,31 mmola sodu (7 mg) na ml odtworzonego roztworu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek i1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Bialy lub lekko zotty proszek, lub sypka masa.

Przejrzysty, bezbarwny roztwor do wstrzykiwan.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie i profilaktyka krwawien u chorych na hemofili¢ A (wrodzony niedobor czynnika VIII).
Produkt NovoEight moze by¢ stosowany we wszystkich grupach wiekowych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
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Leczenie nalezy rozpocza¢ pod nadzorem lekarza doswiadczonego w leczeniu hemofilii.

Pacjenci wezesniej nieleczeni
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego NovoEight
u nieleczonych wczesniej pacjentow. Nie ma dostepnych danych.

Dawkowanie
Dawkowanie produktu i czas trwania leczenia substytucyjnego zalezg od stopnia niedoboru czynnika
VIII, umiejscowienia i nasilenia kriwawienia oraz stanu klinicznego pacjenta.

Ilo$¢ podawanego czynnika VIII wyrazana jest w jednostkach migdzynarodowych (j.m.), odnoszacych
si¢ do aktualnego wzorca WHO dla preparatow czynnika VIII. Aktywno$¢ czynnika VIII w osoczu
wyrazana jest w postaci procentowej (w odniesieniu do prawidtowego osocza ludzkiego) lub

w jednostkach miedzynarodowych (w odniesieniu do Wzorca Migdzynarodowego dla czynnika VIII
W 0S0CZU).

Jedna jednostka migdzynarodowa (j.m.) aktywnos$ci czynnika VIII odpowiada ilosci czynnika VIII
zawartej w jednym ml prawidtowego osocza ludzkiego.

Leczenie na zgdanie

Obliczenie potrzebnej dawki czynnika VIII oparte jest na obserwacji, z ktorej wynika, ze podanie

1 jednostki miedzynarodowej (j.m.) czynnika VIII na kg masy ciata zwigksza aktywnos$¢ czynnika
VIII w osoczu o 2 j.m./dl. Potrzebng dawke czynnika VIII ustala si¢ za pomocg nast¢pujacego wzoru:

wymagana liczba jednostek = masa ciata (kg) x pozadany wzrost aktywnosci czynnika VIII (% lub
j-m./dl) x 0,5 (j.m./kg na j.m./dl).

Ilo$¢ podawanego produktu oraz czestotliwos¢ dawkowania nalezy zawsze dostosowywac
indywidualnie biorgc pod uwage skuteczno$¢ kliniczng leczenia.

W przypadku wymienionych ponizej rodzajow krwawien aktywno$¢ czynnika VIII w osoczu nie
powinna zmnigjszy¢ si¢ ponizej podanego poziomu (w % normy lub w j.m./dl) w odpowiednim
okresie. Ponizsza tabela zawiera informacje, ktore mogg by¢ przydatne w ustalaniu wlasciwych dawek
w leczeniu pacjentdow z krwawieniami i poddawanych zabiegom chirurgicznym.

Tabela 1 Wskazowki dotyczace ustalania dawek w leczeniu pacjentéw z krwawieniami
i poddawanych zabiegom chirurgicznym.

Nasilenie krwawienia/Rodzaj Wymagana aktywnos¢ Czestotliwos¢ dawkowania

zabiegu chirurgicznego czynnika VIII (%) (godziny)/Czas trwania leczenia
(j-m./dl) (dni)

Krwawienie
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Nasilenie krwawienia/Rodzaj Wymagana aktywnos¢ Czestotliwos¢ dawkowania

zabiegu chirurgicznego czynnika VIII (%) (godziny)/Czas trwania leczenia
(G-m./dl) (dni)

Wczesne krwawienie do stawdw, 2040 Powtarza¢ co 12 do 24 godzin

mieéni lub z jamy ustne;j przez co najmniej 1 dzien do

momentu ustgpienia krwawienia,
na co wskazuje ustgpienie bolu lub
zagojenie rany.

Bardziej nasilone krwawienie do 30-60 Powtarza¢ wlew co 12-24 godziny

stawow, miesni lub krwiak przez 3—4 dni lub dluzej, do
momentu ustgpienia bolu i powrotu
sprawnosci.

Krwawienia zagrazajace zyciu 60-100 Powtarza¢ wlew co 8 do 24 godzin

do momentu ustapienia zagrozenia.

Zabiegi chirurgiczne

Mate zabiegi chirurgiczne, wigczajgc 30-60 Co 24 godziny przez co najmniej
ekstrakcje zeba 1 dzien, do momentu zagojenia
rany.
Duze zabiegi chirurgiczne 80-100 Powtarza¢ wlew co 824 godzin,
(w okresie przed- do momentu uzyskania
1 pooperacyjnym) odpowiedniego zagojenia rany;

nastepnie kontynuowac leczenie
przez co najmniej 7 kolejnych dni
w celu utrzymania aktywnosci
czynnika VIII w granicach od 30%
do 60% (j.m./dl).

Profilaktyka

W przypadku dtugotrwatej profilaktyki krwawien u pacjentéw z cigzkg postacig hemofilii A
zazwyczaj stosowane dawki produktu wynosza 2040 j.m. czynnika VIII na kg masy ciata co drugi
dzien lub 20-50 j.m. czynnika VIII na kg masy ciala 3 razy w tygodniu. W niektorych przypadkach,
zwlaszcza u pacjentow w mtodszym wieku, konieczne moze by¢ skrocenie odstepdéw miedzy dawkami
lub zastosowanie wigkszych dawek.

Monitorowanie leczenia

W trakcie leczenia zalecane jest wlasciwe oznaczanie aktywnosci czynnika VIII, w celu okreslenia
dawki i czestotliwosci powtarzania wstrzyknie¢. W szczego6lnosci, w przypadku wigkszych zabiegow
chirurgicznych niezbg¢dne jest doktadne monitorowanie leczenia substytucyjnego poprzez oznaczanie
aktywnosci czynnika VIII w osoczu (badania koagulologiczne). OdpowiedzZ na leczenie czynnikiem
VIII moze by¢ rézna u poszczegodlnych pacjentdw, z roznymi poziomami odzysku in vivo i réznymi
okresami pottrwania produktu leczniczego.

Zabiegi chirurgiczne
Nie ma do§wiadczenia w stosowaniu podczas zabiegéw chirurgicznych u dzieci i mlodziezy.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma do§wiadczenia w stosowaniu u pacjentow w wieku powyzej 65 lat.

Dzieci i mlodziez
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W przypadku dtugotrwatej profilaktyki krwawien u pacjentow w wieku ponizej 12 lat zaleca si¢ dawki
25-50 j.m. czynnika VIII na kg masy ciata co drugi dzien lub 25-60 j.m. czynnika VIII na kg masy
ciata 3 razy w tygodniu. Zalecenia dotyczace stosowania produktu leczniczego u dzieci i mlodziezy po
ukonczeniu 12 lat sg takie same, jak dla dorostych.

Sposéb podawania
Podanie dozylne.

Zalecana szybko$¢ wlewu dozylnego produktu NovoEight wynosi 1-2 ml/min. Szybko$¢ wlewu
powinna by¢ ustalona w taki sposob, aby zapewni¢ pacjentowi komfort stosowania.

Instrukcja rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Stwierdzona reakcja alergiczna na biatko chomika.
4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje nadwrazliwos$ci

Mozliwe jest wystapienie reakcji nadwrazliwos$ci na produkt NovoEight. Produkt zawiera §ladowe
iloéci biatek chomika, ktore u nielicznych pacjentdéw mogg powodowac reakcje alergiczne.

W przypadku wystgpienia objawoéw nadwrazliwosci pacjentom nalezy zaleci¢ natychmiastowe
przerwanie stosowania produktu leczniczego i skontaktowanie si¢ z lekarzem. Pacjentow nalezy
poinformowac o wczesnych objawach reakcji nadwrazliwosci, takich jak pokrzywka, pokrzywka
uogodlniona, uczucie ucisku w klatce piersiowej, $wiszczacy oddech, niedocis$nienie i anafilaksja.

W przypadku wstrzagsu nalezy wdrozy¢ standardowe leczenie przeciwwstrzasowe.

Wytworzenie inhibitora

Znanym powiktaniem leczenia chorych na hemofili¢ A jest tworzenie si¢ przeciwcial neutralizujacych
czynnik VIII (inhibitoréw). Inhibitorami oznaczanymi ilosciowo w jednostkach Bethesda (j.B.) na ml
osocza, przy zastosowaniu zmodyfikowanego testu Bethesda sg zazwyczaj immunoglobuliny IgG
skierowane przeciwko domenom decydujacym o aktywnos$ci prokoagulacyjnej czynnika VIII. Ryzyko
wytworzenia inhibitorow koreluje z czasem ekspozycji na czynnik VIII — jest najwicksze w trakcie
pierwszych 20 dni ekspozycji. W rzadkich przypadkach inhibitory moga si¢ pojawiac po pierwszych
100 dniach ekspozycji.

U pacjentéw poddawanych wczesniej ekspozycji przez wigcej niz 100 dni, u ktorych inhibitor
pojawial si¢ w przesztosci obserwowano przypadki ponownego pojawienia si¢ inhibitora (w niskim
mianie) po zmianie jednego produktu rekombinowanego czynnika VIII na inny. Z tego wzgledu zaleca
si¢ doktadne monitorowanie wszystkich pacjentéw pod katem pojawiania si¢ inhibitora po kazdej
zmianie leczenia z jednego produktu na inny.

Zasadniczo wszyscy pacjenci leczeni preparatami czynnika krzepnigcia VIII powinni by¢ doktadnie
monitorowani z uwagi na mozliwos¢ pojawiania si¢ inhibitorow, przeprowadzajac odpowiednia
obserwacj¢ kliniczng i badania laboratoryjne. W przypadku nieosiagnigcia oczekiwanych poziomow
aktywnosci czynnika VIII w osoczu lub nieuzyskania zatrzymania krwawienia po podaniu
odpowiedniej dawki nalezy wykona¢ badania na obecno$¢ inhibitora czynnika VIII. U pacjentow

z wysokim mianem inhibitora leczenie czynnikiem VIII moze nie by¢ skuteczne i nalezy rozwazy¢
zastosowanie innych metod leczenia. Prowadzeniem takich pacjentéw powinien zajmowac si¢ lekarz
z doswiadczeniem w opiece nad chorymi na hemofili¢ powiktang inhibitorem czynnika VIIL

Zdecydowanie zaleca si¢, aby przy kazdym podaniu produktu NovoEight zapisywa¢ nazwe i numer
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serii produktu, aby w razie potrzeby ustali¢ seri¢ produktu leczniczego stosowanego u danego
pacjenta.

Ostrzezenia zwiazane z substancjami pomochiczymi
Po odtworzeniu produkt leczniczy zawiera 0,31 mmola sodu (7 mg) na ml roztworu, co musi by¢
wzigte pod uwagg przez osoby stosujace diet¢ niskosodowa.

Dzieci i mlodziez
Wymienione ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci dotyczg zardwno dorostych, jak i dzieci i mtodziezy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan nad interakcjami produktu NovoEight.
4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Nie przeprowadzono badan na zwierzetach dotyczacych szkodliwego wptywu produktu NovoEight na
reprodukcje. Brak danych dotyczacych stosowania czynnika VIII u kobiet w cigzy i w okresie
karmienia piersig w zwigzku z rzadkim wystepowaniem hemofilii A u kobiet. Z tego wzgledu czynnik
VIII powinien by¢ stosowany u kobiet w cigzy 1 w okresie karmienia piersiag wytacznie w przypadku
bezwzglednej koniecznosci.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Produkt NovoEight nie ma wptywu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obshugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W rzadkich przypadkach obserwowano reakcje nadwrazliwosci lub reakcje alergiczne (ktore moga
obejmowac obrzgk naczynioruchowy, pieczenie i ktucie w miejscu podawania wlewu, dreszcze,
uderzenia goraca, pokrzywke uogdlniona, bole glowy, pokrzywke, niedocisnienie, senno$¢, nudnosci,
niepokoj ruchowy, czestoskurcz serca, uczucie ucisku w klatce piersiowej, mrowienie, wymioty,
$wiszczacy oddech). W niektorych przypadkach mogg one prowadzi¢ do cig¢zkiej anafilaksji (w tym
wstrzasu).

Bardzo rzadko obserwowano pojawianie si¢ przeciwcial skierowanych przeciwko biatku chomika
powodujacych reakcje nadwrazliwosci.

U chorych na hemofili¢ A moga pojawia¢ si¢ przeciwciata neutralizujgce (inhibitory) przeciwko
czynnikowi VIII. Stan ten objawia si¢ jako niewystarczajaca odpowiedz kliniczna na podanie leku.
W takich przypadkach zaleca si¢ konsultacje w specjalistycznym osrodku leczenia hemofilii.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Przedstawiona ponizej tabela zostata opracowana zgodnie z klasyfikacjg uktadowo-narzadowsa
MedDRA (Klasyfikacja uktadéw i narzadow i preferowany termin).

Czestos¢ wystgpowania zdefiniowana jest: bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100, <1/10), niezbyt
czesto (>1/1000, <1/100), rzadko (>1/10 000, <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000); czesto$¢ nieznana
(czestos$¢ nie moze by¢ okres$lona na podstawie dostgpnych danych).

W obrebie kazdej grupy dziatania niepozadane uporzadkowane sg wedlug zmniejszajacej sie cigzkosci
zdarzen.

Tabela 2 Czestos¢ dziatan niepozadanych produktu leczniczego w badaniach klinicznych

Klasyfikacja uktadow i narzadow Czgstos$c* Dziatanie niepozadane
Zaburzenia psychiczne Niezbyt czesto Bezsenno§¢

Zaburzenia uktadu nerwowego Niezbyt czgsto Bole glowy, zawroty glowy
Zaburzenia serca Niezbyt czgsto Tachykardia zatokowa
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Zaburzenia naczyniowe Niezbyt czesto Nadci$nienie, obrzek limfatyczny
Zaburzenia watroby i drog Czesto Zwigkszenie aktywnosci enzymow
z6kciowych watrobowych**
Zaburzenia skory 1 tkanki Niezbyt czesto Wysypka
podskornej
Zaburzenia mi¢Sniowo-szkieletowe | Niezbyt czesto Sztywno$¢ w uktadzie ruchu,
i tkanki tacznej artropatia, bol konczyny, bol
mie$niowo-szkieletowy
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu | Czgsto Reakcje w miejscu
podania wstrzyknigecia***
Niezbyt czgsto Zmgczenie, uczucie goraca,
obrzeki obwodowe, gorgczka
Badania diagnostyczne Niezbyt czesto Zwickszenie czgstosci rytmu serca
Urazy, zatrucia i powiklania po Niezbyt czgsto Sthuczenie
zabiegach
* Obliczona na podstawie catkowitej liczby pacjentow biorgcych udziat we wszystkich badaniach
klinicznych (214).

**  Zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych obejmuje zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej, aminotransferazy asparaginianowej oraz gamma-glutamylo-
transferazy i zwigkszenie st¢zenia bilirubiny.

***  Reakcje w miejscu wstrzyknigcia obejmujg zaczerwienienie w miejscu wstrzyknigcia,
wynaczynienie w miejscu wstrzyknigcia i §wiad w miejscu wstrzyknigcia.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

W trakcie wszystkich badan klinicznych dotyczacych produktu NovoEight zgloszono ogotem

30 dziatan niepozadanych u 19 z 214 pacjentéw otrzymujacych ten produkt leczniczy. Najczgstszymi
z nich byly reakcje w miejscu wstrzyknigcia i zwigkszenie aktywno$ci enzymow watrobowych.

Z 30 dziatan niepozadanych 2 zostaly odnotowane u 1 z 31 pacjentow w wieku ponizej 6 lat, zadnego
nie odnotowano u pacjentow w wieku od 6 do 18 lat i 28 zostaly odnotowane u 18 ze 127 dorostych.

Dzieci i mlodziez

W badaniach klinicznych z udzialem 63 dzieci w wieku od 0 do 12 lat i 24 pacjentow w wieku od 12
do 18 lat z cigzka postacig hemofilii A, nie obserwowano rdznicy pomi¢dzy grupa dzieci i mtodziezy
a dorostymi pod wzgledem profilu bezpieczenstwa produktu NovoEight.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zatgczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie zgltoszono zadnych przypadkéw przedawkowania rekombinowanego czynnika krzepnigcia VIII.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne, czynnik krzepnigcia krwi VIII. Kod ATC:
jeszcze nie przydzielony.

Mechanizm dzialania
NovoEight zawiera turoktokog alfa, ludzki czynnik krzepnigcia VIII (rDNA), ze skrocong domeng B.
Ta glikoproteina ma budowe taka sama jak ludzki czynnik VIII po aktywacji, a jej modyfikacje
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potranslacyjne sg podobne do wystepujacych w czasteczce osoczopochodnej. Stwierdzono, ze

w czgsteczce turoktokogu alfa wystepuje catkowite przytaczenie grup siarczanowych do reszty
tyrozynowej obecnej w Tyr1680 (naturalna pelnotancuchowa), ktéra ma istotne znaczenie dla
wigzania czynnika von Willebranda. Po podaniu leku choremu na hemofili¢, czynnik VIII wigze si¢
z endogennym czynnikiem von Willebranda krazagcym we krwi pacjenta. Kompleks czynnik
VIll/czynnik von Willebranda sktada si¢ z dwoch czasteczek (czynnika VIII i czynnika von
Willebranda) petlnigcych rozne funkcje fizjologiczne. Aktywowany czynnik VIII petni rolg kofaktora
aktywowanego czynnika IX, przyspieszajac konwersje czynnika X do aktywowanego czynnika X.
Aktywowany czynnik X przeksztatca protrombing w trombing. Z kolei trombina przeksztatca
fibrynogen w fibryng, co umozliwia powstanie skrzepu. Hemofilia jest dziedzicznym, sprz¢zonym

z plcig zaburzeniem uktadu krzepnigcia, w ktorym wystepuje obnizona aktywno$¢ czynnika VIII:C,
w wyniku czego dochodzi do nasilonych krwawien do stawow, migsni lub narzagdéw wewnetrznych.
Krwawienia moga pojawiac si¢ samoistnie lub w wyniku urazéw po wypadkach lub po zabiegach
chirurgicznych. Leczenie substytucyjne pozwala na zwigkszenie aktywnosci czynnika VIII w osoczu,
wskutek czego dochodzi do czasowego wyréownania niedoboru czynnika i zmniejszenia sktonnosci do
krwawien.

Skutecznos¢ kliniczna

Przeprowadzono trzy wicloosrodkowe, prowadzone metodg otwartej proby, niekontrolowane badania
kliniczne oceniajgce bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu NovoEight w profilaktyce

i leczeniu krwawien u wczesniej leczonych pacjentow z cigzka postacig hemofilii A (aktywno$¢ FVIII
<1%). W badaniach wzi¢to udziat 213 wczesniej leczonych pacjentow; 150 pacjentow dorostych lub
milodziezy (w wieku powyzej 12 lat) z hemofilig A bez inhibitora (=150 dni ekspozycji) i 63 dzieci

w wieku ponizej 12 lat, rowniez z hemofilig A bez inhibitora (=50 dni ekspozycji). Lacznie 187 z 213
pacjentow wzigto rowniez udzial w badaniu kontynuacyjnym poswigconym ocenie bezpieczenstwa
stosowania. Wykazano, ze leczenie produktem NovoEight jest bezpieczne i wywiera zamierzone
dziatanie lecznicze i profilaktyczne. W trakcie skumulowanej ekspozycji przez ponad 54 000 dni (co
odpowiada 342 pacjentolatom) nie obserwowano wytworzenia inhibitora czynnika VIII w badaniach
klinicznych fazy 3a obejmujgcych wczes$niej leczonych pacjentow. Z liczby 1377 zgtoszonych
krwawien obserwowanych u 177 z 213 pacjentow 1244 (90,3%) ustgpito po 1-2 wlewach dozylnych
produktu NovoEight.

Tabela 3 Stosowanie turoktokogu alfa i skuteczno$¢ kliniczna

Mtodsze Starsze Mtodziez Dorosli Ogolem
dzieci dzieci (12<18 lat) | (=18 lat)
(0<6 lat) (6<12 lat)
Liczba pacjentow 31 32 24 126 213
Dawka stosowana
profilaktycznie
(j.m./kg m.c.)
Srednia (SD) 40,1 (8,5) 36,6 (9,0) 27,0 (7,6) 26,9 (6,9) 30,3(9,2)
Min ; Max 26,5 ;57,3 249 ;57,9 20,5;46,9 120,0;50,8 ]20,0;579
Dawka stosowana
w leczeniu krwawien
(j.m./kg m.c.)
Srednia (SD) 44,4 (17,9) 40,0 (10,4) 28,2 (10,2) |33,8(11,9) | 34,5(12,6)
Min ; Max 25,9;193,8 |25,5;65,5 12,4;76,8 19,3;104,0 |9,3;193,8
Odsetek skutecznosci | 92,9% 88,9% 79,7% 85,6% 85,9%
klinicznej * %

m.c.: masa ciala, SD: odchylenie standardowe
*Skutecznos$¢ kliniczna definiowana jako ,,doskonata” lub ,,dobra” odpowiedz na leczenie.

Wykonano ogoéltem 14 operacji chirurgicznych u 14 pacjentow — 13 matych zabiegow i 1 duzy.
Podczas wszystkich tych operacji hemostaza byta skuteczna i nie zgltoszono zadnego przypadku

niepowodzenia leczenia.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
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Wszystkie badania dotyczgce farmakokinetyki turoktokogu alfa zostaly przeprowadzone z udziatem
wczesniej leczonych pacjentow z cigzka postacig hemofilii A (FVIII <1%). Analiz¢ probek osocza
wykonywano przy uzyciu jednostopniowego testu krzepnigcia i metoda chromogenna.

W migdzynarodowym badaniu obejmujgcym 36 laboratoriow oceniano oznaczenia aktywnosci
czynnika VIII (FVIII:C) u pacjentéw otrzymujacych produkt NovoEight i poréwnywano wyniki tych
oznaczen z uzyskiwanymi podczas stosowania dostgpnego na rynku rekombinowanego produktu
czynnika VIII zawierajacego czasteczke o pelnej dtugosci. W badaniu uzyskano porownywalne

1 spdjne wyniki po stosowaniu obu produktow. Stwierdzono, ze NovoEight moze by¢ wiarygodnie
oznaczany w osoczu bez koniecznosci wprowadzania nowego standardu tylko dla tego produktu.

Parametry farmakokinetyczne produktu NovoEight podanego w pojedynczej dawce wymieniono
w tabeli 4 (jednostopniowy test krzepnigcia) i tabeli 5 (metoda chromogenna).

Tabela 4 Farmakokinetyka pojedynczej dawki turoktokogu alfa u chorych z ciezka postacig hemofilii
A (FVII <1%), jednostopniowy test krzepnigcia

Parametr 0—<6 lat 6—<12 lat >12 lat
n=14 n=14 n=33
Srednia (SD) | Srednia (SD) | Srednia (SD)
Odzysk przyrostowy | 0,018 (0,007) 0,020 (0,004) | 0,022 (0,004)
(ang. incremental
recovery)
(j.m./ml)/(j.m./kg)
AUC ((j.m. x h)/ml) 9,92 (4,11) 11,09 (3,74) | 15,26 (5,77)
CL (ml/h/kg) 6,21 (3,606) 5,02 (1,68) 3,63 (1,09)
ty, (h) 7,65 (1,84) 8,02 (1,89) 11,00 (4,65)
Vs (ml/kg) 56,68 (26,43) | 46,82 (10,63) | 47,40 (9,21)
Coax (j.-m./ml) 1,00 (0,58) 1,07 (0,35) 1,226 (0,41)
Sredni czas obecnosci | 9,63 (2,50) 9,91 (2,57) 14,19 (5,08)
leku w organizmie
(ang. Mean Residence
Time, MRT) (h)

Tabela 5 Farmakokinetyka pojedynczej dawki turoktokogu alfa u chorych z cigzkg postacig hemofilii

A (FVII <1%), test chromogenny

Parameter 0—<6 years 6—<12 years | >12 years
n=14 n=14 n=48
Srednia (SD) Srednia (SD) | Srednia (SD)
Odzysk przyrostowy [ 0,022 (0,006) [ 0,025 (0,006) | 0,029 (0,006)
(ang. incremental
recovery)
(j.m./ml)/(j.m./kg)
AUC ((j.m. x h)/ml) 12,23 (4,36) 14,37 (3,48) 19,63 (7,73)
CL (ml/h/kg) 4,59 (1,73) 3,70 (1,00) 2,86 (0,94)
ty, (h) 9,99 (1,71) 9,42 (1,52) 11,22 (6.86)
Vi (ml/kg) 55,46 (23,53) | 41,23 (6,00) | 38,18 (10,24)
Cinax (j-m./ml) 1,12 (0,31) 1,25 (0,27) 1,63 (0,50)
Sredni czas obecnosci | 12,06 (1,90) 11,61 (2,32) 14,54 (5,77)
leku w organizmie
(ang. Mean Residence
Time, MRT) (h)

Uzyskano porownywalne parametry farmakokinetyczne u dzieci w wieku ponizej 6 lat i u dzieci
w wieku od 6 do ponizej 12 lat. Obserwowano pewne roznice w parametrach farmakokinetycznych
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produktu NovoEight pomi¢dzy dzie¢mi i mtodziezg a dorostymi pacjentami. Wigksze wartosci CL

i krotszy okres pottrwania (t'2) obserwowane u dzieci i mtodziezy w poréwnaniu z dorostymi chorymi
na hemofili¢ A moga czgsciowo wynikac¢ ze znanego faktu wickszej objetosci osocza na kilogram
masy ciata u mtodszych pacjentow.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania i badan toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym, nie ujawniaja
szczegblnego zagrozenia dla czlowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek:

Sodu chlorek

L-histydyna

Sacharoza

Polisorbat 80

L-metionina

Wapnia chlorek dwuwodny
Sodu wodorotlenek

Kwas solny

Rozpuszczalnik:
Sodu chlorek
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Ze wzgledu na brak dostepnych badan dotyczacych zgodnos$ci farmaceutycznej, niniejszego produktu
leczniczego nie nalezy miesza¢ z innymi produktami leczniczymi.

6.3 OKres waznosci

Nieotwarte opakowanie
2 lata

W okresie waznosci produkt mozna przechowywaé w temperaturze pokojowej <30°C przez
pojedynczy okres nie dtuzszy niz 6 miesiecy. Po wyjeciu produktu z lodowki nie nalezy go do niej
ponownie wktadaé. Nalezy wpisaé date rozpoczecia przechowywania leku w temperaturze pokojowe;j
na opakowaniu zewnatrznym produktu.

W celu ochrony przed $wiatlem fiolke przechowywac¢ w opakowaniu zewnatrznym.

Po rekonstytucji

Wykazano chemiczng i fizyczng trwatos$¢ produktu przechowywanego przez 24 godziny

w temperaturze 2°C—8°C i przez 4 godziny w temperaturze <30°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast po rozpuszczeniu.
Jesli nie zostanie uzyty natychmiast, uzytkownik odpowiada za zapewnienie wlasciwych warunkow

i czasu przechowywania produktu przed podaniem. Czas ten nie powinien przekroczy¢ 4 godzin
przechowywania w temperaturze <30°C i 24 godzin przechowywania w temperaturze 2°C—8°C, chyba
ze r0ztwor zostal przygotowany w kontrolowanych i potwierdzonych warunkach aseptycznych.

Wszelkie niezuzyte pozostatosci produktu przechowywanego w temperaturze pokojowej przez dtuzej
niz 4 godziny nalezy wyrzucic.

62



6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.

Warunki przechowywania w temperaturze pokojowej oraz warunki przechowywania po rozpuszczeniu
produktu leczniczego okreslono w punkcie 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Kazde opakowanie NovoEight 2000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan zawiera:

- 1 fiolke szklang (typu I) z proszkiem, zamknigta korkiem z chlorobutylu,

- 1 jatowy tacznik fiolki shuzgcy do rozpuszczenia produktu,

- 1 amputkostrzykawke zawierajaca 4 ml rozpuszczalnika, z blokada cofania tloka
(z polipropylenu), gumowym ttokiem (z bromobutylu) i nasadka zabezpieczajaca koncowke
amputkostrzykawki z korkiem (z bromobutylu),

- 1 ttok (z polipropylenu).

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

NovoEight nalezy podawa¢ dozylnie po rozpuszczeniu proszku w rozpuszczalniku zawartym
w ampulkostrzykawce. Po rozpuszczeniu roztwor jest klarowny lub stabo opalizujgcy. Nie stosowac

roztworu, jesli jest metny lub znajdujg si¢ w nim czastki nierozpuszczone.

Potrzebne bedg tez: zestaw do podawania (igla motylkowa i cewnik), jatowe waciki nasaczone
alkoholem, gaziki i plastry. Opakowanie NovoEight nie zawiera tych wyrobow medycznych.

Nalezy zawsze przestrzegac zasad aseptyki.

Rekonstytucja:

A) A]

Wyjaé fiolke, tacznik fiolki i ampulkostrzykawke

z opakowania. Ttok pozostawi¢ nienaruszony _7/‘“\. l
w opakowaniu. Doprowadzi¢ fiolke rf y A F\\\g{ \
i amputkostrzykawke do temperatury pokojowej. || LI/; l\}\-il

W tym celu trzymac je w dloniach, az zaczng by¢ .'h_f A
ciepte w dotyku. Nie nalezy ogrzewac fiolki ani = ,

. . . . y W,
amputkostrzykawki w Zaden inny sposob. /. \
B . N (8]

Zdja¢ plastikowy kapsel z fiolki. Jezeli jest on 1 r'\\
luzno natozony lub zdj¢ty, nie nalezy uzywac —E
fiolki. Przetrze¢ gumowy korek fiolki jatowym fh-:_l : \‘[
wacikiem nasgczonym alkoholem. Przed uzyciem ;:~j’ "-\
fiolki poczekac¢ kilka sekund az korek wyschnie. \‘*i:j h“x
g E
k‘\
Ty
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C)

Zdja¢ ochronng nalepke z ostonki ochronne;j
Tacznika fiolki. Jezeli ochronna nalepka nie
przylega catkowicie szczelnie lub jest rozerwana,
nie nalezy uzywac gcznika fiolki. Nie wyjmowac
lacznika fiolki z ochronnej ostonki.

D)

Odwroci¢ ochronng ostonke i natozy¢ facznik na
fiolke. Po natozeniu facznika nie usuwac go

z fiolki.

E)

Delikatnie $cisng¢ ochronng ostonke kciukiem
i palcem wskazujacym, w sposob pokazany na
rysunku. Usung¢ ochronng ostonke z tacznika
fiolki.

F)

Chwycic¢ ttok ampultkostrzykawki za szeroka
koncowke i natychmiast potaczy¢ go

z ampulkostrzykawka, przykrecajac go zgodnie
z ruchem wskazowek zegara do ttoka wewnatrz
amputkostrzykawki, az bedzie wyczuwalny opor.

G)

Usuna¢ nasadke amputkostrzykawki
zabezpieczajaca koncowke ampultkostrzykawki
zginajac ja w dol, az do peknigcia perforacji. Nie
dotyka¢ koncowki amputkostrzykawki pod
nasadka amputkostrzykawki.

H)
Dobrze przykreci¢ amputkostrzykawke
do tacznika fiolki, az bedzie wyczuwalny opor.

-
il - : -r"-‘: g";\ .
fd . {<~":
"
|/..'
(]
|-
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)

Trzymaé¢ ampulkostrzykawke lekko nachylong,

z fiolkg skierowang do dotu. Wcisna¢ ttok w celu
wstrzyknigcia catego rozpuszczalnika do fiolki.

J)

Trzymajac ttok wcisniety, delikatnie obracac
fiolkg, do momentu rozpuszczenia caltego
proszku. Nie potrzasa¢ fiolka, poniewaz
spowoduje to powstanie piany.

Zaleca si¢ uzycie produktu NovoEight natychmiast po rozpuszczeniu. Warunki przechowywania
rozpuszczonego produktu leczniczego okreslono w punkcie 6.3.

W razie koniecznosci podania wigkszej dawki powtorzy¢ czynnosci od A do J z dodatkowymi
fiolkami, tacznikami fiolki i amputkostrzykawkami.

Podawanie przygotowanego roztworu:

K)

Przytrzymywac ttok amputkostrzykawki
catkowicie wcisniety. Odwrocic
ampulkostrzykawke z fiolkg do géry dnem.
Zwolni¢ nacisk na ttok ampultkostrzykawki

i pozwoli¢, aby sam si¢ cofal, w miar¢ jak
ampulkostrzykawka bedzie si¢ napetniaé
gotowym roztworem. Delikatnie pociagnaé ttok
do dotu, aby pobrac¢ reszte gotowego roztworu do
amputkostrzykawki.

Jezeli nie jest konieczne podanie catej zawartosci
fiolki, nalezy postuzy¢ si¢ skalg na
ampulkostrzykawce do pobrania potrzebnej
objetosci roztworu, zgodnie z instrukcjami
przekazanymi przez lekarza lub pielggniarke.

Trzymajac caly czas fiolke do gory dnem,
delikatnie popuka¢ w ampultkostrzykawke, aby
ewentualne pecherzyki powietrza uniosty si¢ do
gory. Powoli wcisnaé ttok amputkostrzykawki,
tak aby wypchna¢ z ampultkostrzykawki
wszystkie pecherzyki powietrza.

65



L) o
Odkreci¢ tacznik fiolki od fiolki. _ u ,',

Produkt NovoEight jest teraz gotowy

do wstrzyknigcia. Nalezy znalez¢ wlasciwe
miejsce wstrzykniecia i podawa¢ w powolnym
wlewie trwajacym 2—5 minut.

Usuwanie produktu:

Po wykonaniu wstrzyknigcia, w bezpieczny sposob usuna¢ wszelkie niewykorzystane resztki roztworu
NovoEight, amputkostrzykawke z zestawem do wlewu, fiolkg z przymocowanym }gcznikiem fiolki
oraz inne odpady zgodnie z zaleceniami farmaceuty.

Nie nalezy wyrzucac ich ze zwykltymi odpadami domowymi.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsverd

Dania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/888/005

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http:// www.ema.europa.eu.
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vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedziec sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NovoEight 3000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka z proszkiem zawiera nominalnie 3000 j.m. ludzkiego czynnika krzepnigcia VIII (rDNA),
turoktokogu alfa.

Po rekonstytucji produkt NovoEight zawiera okoto 750 j.m./ml ludzkiego czynnika krzepnigcia VIII
(rDNA), turoktokogu alfa.

Aktywno$¢ (j.m.) jest oznaczana metodg chromogenna zgodnie z Farmakopea Europejska. Swoista
aktywnos$¢ produktu NovoEight wynosi okoto 8300 j.m./mg biatka.

Turoktokog alfa (ludzki czynnik krzepniecia VIII (rDNA) jest oczyszczonym biatkiem zawierajacym
1445 aminokwasow o przyblizonej masie czasteczkowej166 kDa. Jest otrzymywany w wyniku
rekombinacji DNA w komorkach jajnika chomika chinskiego (ang. CHO) i przygotowywany bez
dodatku jakichkolwiek biatek pochodzenia ludzkiego lub zwierzgcego w procesie hodowli komorek,
oczyszczania czy tworzenia produktu koncowego.

Turoktokog alfa jest rekombinowanym ludzkim czynnikiem krzepni¢cia VIII ze skrocong domeng B
(ktora sktada si¢ z 21 aminokwaséw domeny B naturalnego czynnika VIII), bez jakichkolwiek innych
modyfikacji sekwencji aminokwasowe;j.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
0,31 mmola sodu (7 mg) na ml odtworzonego roztworu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek i1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Bialy lub lekko zotty proszek, lub sypka masa.

Przejrzysty, bezbarwny roztwor do wstrzykiwan.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie i profilaktyka krwawien u chorych na hemofili¢ A (wrodzony niedobor czynnika VIII).
Produkt NovoEight moze by¢ stosowany we wszystkich grupach wiekowych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
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Leczenie nalezy rozpocza¢ pod nadzorem lekarza doswiadczonego w leczeniu hemofilii.

Pacjenci wezesniej nieleczeni
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego NovoEight
u nieleczonych wczesniej pacjentow. Nie ma dostepnych danych.

Dawkowanie
Dawkowanie produktu i czas trwania leczenia substytucyjnego zalezg od stopnia niedoboru czynnika
VIII, umiejscowienia i nasilenia kriwvawienia oraz stanu klinicznego pacjenta.

Ilo$¢ podawanego czynnika VIII wyrazana jest w jednostkach migdzynarodowych (j.m.), odnoszacych
si¢ do aktualnego wzorca WHO dla preparatow czynnika VIII. Aktywno$¢ czynnika VIII w osoczu
wyrazana jest w postaci procentowej (w odniesieniu do prawidtowego osocza ludzkiego) lub

w jednostkach migdzynarodowych (w odniesieniu do Wzorca Migdzynarodowego dla czynnika VIII
W 0S0CZu).

Jedna jednostka migdzynarodowa (j.m.) aktywnos$ci czynnika VIII odpowiada ilosci czynnika VIII
zawartej w jednym ml prawidtowego osocza ludzkiego.

Leczenie na zgdanie

Obliczenie potrzebnej dawki czynnika VIII oparte jest na obserwacji, z ktorej wynika, ze podanie

1 jednostki migdzynarodowej (j.m.) czynnika VIII na kg masy ciata zwigksza aktywno$¢ czynnika
VIII w osoczu o 2 j.m./dl. Potrzebng dawke czynnika VIII ustala si¢ za pomocg nast¢pujacego wzoru:

wymagana liczba jednostek = masa ciata (kg) x pozadany wzrost aktywnosci czynnika VIII (% lub
j.m./dl) x 0,5 (j.m./kg na j.m./dl).

Ilo$¢ podawanego produktu oraz czestotliwos¢ dawkowania nalezy zawsze dostosowywac
indywidualnie biorgc pod uwage skuteczno$¢ kliniczng leczenia.

W przypadku wymienionych ponizej rodzajow krwawien aktywno$¢ czynnika VIII w osoczu nie
powinna zmnigjszy¢ si¢ ponizej podanego poziomu (w % normy lub w j.m./dl) w odpowiednim
okresie. Ponizsza tabela zawiera informacje, ktére mogg by¢ przydatne w ustalaniu wlasciwych dawek
w leczeniu pacjentdow z krwawieniami i poddawanych zabiegom chirurgicznym.

Tabela 1 Wskazowki dotyczace ustalania dawek w leczeniu pacjentéw z krwawieniami
i poddawanych zabiegom chirurgicznym.

Nasilenie krwawienia/Rodzaj Wymagana aktywnos¢ Czestotliwos¢ dawkowania

zabiegu chirurgicznego czynnika VIII (%) (godziny)/Czas trwania leczenia
(j-m./dl) (dni)

Krwawienie

68



Nasilenie krwawienia/Rodzaj Wymagana aktywnos¢ Czestotliwos¢ dawkowania

zabiegu chirurgicznego czynnika VIII (%) (godziny)/Czas trwania leczenia
(G-m./dl) (dni)

Wczesne krwawienie do stawdw, 2040 Powtarza¢ co 12 do 24 godzin

mieéni lub z jamy ustne;j przez co najmniej 1 dzien do

momentu ustgpienia krwawienia,
na co wskazuje ustgpienie bolu lub
zagojenie rany.

Bardziej nasilone krwawienie do 30-60 Powtarza¢ wlew co 12-24 godziny

stawow, miesni lub krwiak przez 3—4 dni lub dluzej, do
momentu ustgpienia bolu i powrotu
sprawnosci.

Krwawienia zagrazajace zyciu 60-100 Powtarza¢ wlew co 8 do 24 godzin

do momentu ustapienia zagrozenia.

Zabiegi chirurgiczne

Mate zabiegi chirurgiczne, wigczajgc 30-60 Co 24 godziny przez co najmniej
ekstrakcje zeba 1 dzien, do momentu zagojenia
rany.
Duze zabiegi chirurgiczne 80-100 Powtarza¢ wlew co 824 godzin,
(w okresie przed- do momentu uzyskania
1 pooperacyjnym) odpowiedniego zagojenia rany;

nastepnie kontynuowac leczenie
przez co najmniej 7 kolejnych dni
w celu utrzymania aktywnosci
czynnika VIII w granicach od 30%
do 60% (j.m./dl).

Profilaktyka

W przypadku dtugotrwatej profilaktyki krwawien u pacjentéw z cigzkg postacig hemofilii A
zazwyczaj stosowane dawki produktu wynosza 2040 j.m. czynnika VIII na kg masy ciata co drugi
dzien lub 20-50 j.m. czynnika VIII na kg masy ciala 3 razy w tygodniu. W niektorych przypadkach,
zwlaszcza u pacjentow w mtodszym wieku, konieczne moze by¢ skrocenie odstepdéw miedzy dawkami
lub zastosowanie wigkszych dawek.

Monitorowanie leczenia

W trakcie leczenia zalecane jest wlasciwe oznaczanie aktywnosci czynnika VIII, w celu okreslenia
dawki i czestotliwosci powtarzania wstrzyknie¢. W szczego6lnosci, w przypadku wigkszych zabiegow
chirurgicznych niezbg¢dne jest doktadne monitorowanie leczenia substytucyjnego poprzez oznaczanie
aktywnosci czynnika VIII w osoczu (badania koagulologiczne). Odpowiedz na leczenie czynnikiem
VIII moze by¢ rdzna u poszczegodlnych pacjentdw, z roznymi poziomami odzysku in vivo i réznymi
okresami péttrwania produktu leczniczego.

Zabiegi chirurgiczne
Nie ma do§wiadczenia w stosowaniu podczas zabiegéw chirurgicznych u dzieci i mlodziezy.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma do§wiadczenia w stosowaniu u pacjentow w wieku powyzej 65 lat.

Dzieci i mlodziez
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W przypadku dtugotrwatej profilaktyki krwawien u pacjentow w wieku ponizej 12 lat zaleca si¢ dawki
25-50 j.m. czynnika VIII na kg masy ciata co drugi dzien lub 25—60 j.m. czynnika VIII na kg masy
ciata 3 razy w tygodniu. Zalecenia dotyczace stosowania produktu leczniczego u dzieci i mlodziezy po
ukonczeniu 12 lat sg takie same, jak dla dorostych.

Sposéb podawania
Podanie dozylne.

Zalecana szybko$¢ wlewu dozylnego produktu NovoEight wynosi 1-2 ml/min. Szybko$¢ wlewu
powinna by¢ ustalona w taki sposob, aby zapewni¢ pacjentowi komfort stosowania.

Instrukcja rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Stwierdzona reakcja alergiczna na biatko chomika.
4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje nadwrazliwos$ci

Mozliwe jest wystapienie reakcji nadwrazliwos$ci na produkt NovoEight. Produkt zawiera §ladowe
iloéci biatek chomika, ktore u nielicznych pacjentdéw mogg powodowac reakcje alergiczne.

W przypadku wystgpienia objawoéw nadwrazliwosci pacjentom nalezy zaleci¢ natychmiastowe
przerwanie stosowania produktu leczniczego i skontaktowanie si¢ z lekarzem. Pacjentow nalezy
poinformowac o wczesnych objawach reakcji nadwrazliwosci, takich jak pokrzywka, pokrzywka
uogodlniona, uczucie ucisku w klatce piersiowej, $wiszczacy oddech, niedoci$nienie i anafilaksja.

W przypadku wstrzgsu nalezy wdrozy¢ standardowe leczenie przeciwwstrzasowe.

Wytworzenie inhibitora

Znanym powiktaniem leczenia chorych na hemofili¢ A jest tworzenie si¢ przeciwcial neutralizujacych
czynnik VIII (inhibitoréw). Inhibitorami oznaczanymi ilosciowo w jednostkach Bethesda (j.B.) na ml
osocza, przy zastosowaniu zmodyfikowanego testu Bethesda sg zazwyczaj immunoglobuliny IgG
skierowane przeciwko domenom decydujacym o aktywnos$ci prokoagulacyjnej czynnika VIII. Ryzyko
wytworzenia inhibitoréw koreluje z czasem ekspozycji na czynnik VIII — jest najwigcksze w trakcie
pierwszych 20 dni ekspozycji. W rzadkich przypadkach inhibitory moga si¢ pojawiac po pierwszych
100 dniach ekspozycji.

U pacjentéw poddawanych wczesniej ekspozycji przez wigcej niz 100 dni, u ktérych inhibitor
pojawial si¢ w przesztosci obserwowano przypadki ponownego pojawienia si¢ inhibitora (w niskim
mianie) po zmianie jednego produktu rekombinowanego czynnika VIII na inny. Z tego wzgledu zaleca
si¢ doktadne monitorowanie wszystkich pacjentéw pod katem pojawiania si¢ inhibitora po kazdej
zmianie leczenia z jednego produktu na inny.

Zasadniczo wszyscy pacjenci leczeni preparatami czynnika krzepnigcia VIII powinni by¢ doktadnie
monitorowani z uwagi na mozliwos¢ pojawiania si¢ inhibitorow, przeprowadzajac odpowiednia
obserwacj¢ kliniczng i badania laboratoryjne. W przypadku nieosiagnigcia oczekiwanych poziomow
aktywnosci czynnika VIII w osoczu lub nieuzyskania zatrzymania krwawienia po podaniu
odpowiedniej dawki nalezy wykona¢ badania na obecno$¢ inhibitora czynnika VIII. U pacjentow

z wysokim mianem inhibitora leczenie czynnikiem VIII moze nie by¢ skuteczne i nalezy rozwazy¢
zastosowanie innych metod leczenia. Prowadzeniem takich pacjentéw powinien zajmowac si¢ lekarz
z doswiadczeniem w opiece nad chorymi na hemofili¢ powiktang inhibitorem czynnika VIIL

Zdecydowanie zaleca si¢, aby przy kazdym podaniu produktu NovoEight zapisywa¢ nazwe i numer
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serii produktu, aby w razie potrzeby ustali¢ seri¢ produktu leczniczego stosowanego u danego
pacjenta.

Ostrzezenia zwiazane z substancjami pomochiczymi
Po odtworzeniu produkt leczniczy zawiera 0,31 mmola sodu (7 mg) na ml roztworu, co musi by¢
wzigte pod uwagg przez osoby stosujace diet¢ niskosodowa.

Dzieci i mlodziez
Wymienione ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci dotyczg zardwno dorostych, jak i dzieci i mtodziezy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan nad interakcjami produktu NovoEight.
4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Nie przeprowadzono badan na zwierzetach dotyczacych szkodliwego wptywu produktu NovoEight na
reprodukcje. Brak danych dotyczacych stosowania czynnika VIII u kobiet w cigzy i w okresie
karmienia piersig w zwigzku z rzadkim wystgpowaniem hemofilii A u kobiet. Z tego wzgledu czynnik
VIII powinien by¢ stosowany u kobiet w cigzy 1 w okresie karmienia piersiag wylacznie w przypadku
bezwzglednej koniecznosci.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Produkt NovoEight nie ma wptywu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obshugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W rzadkich przypadkach obserwowano reakcje nadwrazliwosci lub reakcje alergiczne (ktore moga
obejmowac obrzgk naczynioruchowy, pieczenie i ktucie w miejscu podawania wlewu, dreszcze,
uderzenia goraca, pokrzywke uogdlniona, bole glowy, pokrzywke, niedocisnienie, senno$¢, nudnosci,
niepokoj ruchowy, czestoskurcz serca, uczucie ucisku w klatce piersiowej, mrowienie, wymioty,
$wiszczacy oddech). W niektorych przypadkach mogg one prowadzi¢ do cig¢zkiej anafilaksji (w tym
wstrzasu).

Bardzo rzadko obserwowano pojawianie si¢ przeciwcial skierowanych przeciwko biatku chomika
powodujacych reakcje nadwrazliwosci.

U chorych na hemofili¢ A moga pojawia¢ si¢ przeciwciata neutralizujgce (inhibitory) przeciwko
czynnikowi VIII. Stan ten objawia si¢ jako niewystarczajaca odpowiedz kliniczna na podanie leku.
W takich przypadkach zaleca si¢ konsultacje w specjalistycznym osrodku leczenia hemofilii.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Przedstawiona ponizej tabela zostata opracowana zgodnie z klasyfikacjg uktadowo-narzadowsa
MedDRA (Klasyfikacja uktadéw i narzadow i preferowany termin).

Czestos¢ wystgpowania zdefiniowana jest: bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100, <1/10), niezbyt
czesto (>1/1000, <1/100), rzadko (>1/10 000, <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000); czesto$¢ nieznana
(czestos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

W obrebie kazdej grupy dziatania niepozadane uporzadkowane sg wedlug zmniejszajacej sie cigzkosci
zdarzen.

Tabela 2 Czestos¢ dziatan niepozadanych produktu leczniczego w badaniach klinicznych

Klasyfikacja uktadow i narzadow Czgstos$c* Dziatanie niepozadane
Zaburzenia psychiczne Niezbyt czesto Bezsenno§¢

Zaburzenia uktadu nerwowego Niezbyt czgsto Bole glowy, zawroty glowy
Zaburzenia serca Niezbyt czgsto Tachykardia zatokowa
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Zaburzenia naczyniowe Niezbyt czesto Nadci$nienie, obrzek limfatyczny
Zaburzenia watroby i drog Czesto Zwigkszenie aktywnosci enzymow
z6kciowych watrobowych**
Zaburzenia skory 1 tkanki Niezbyt czesto Wysypka
podskornej
Zaburzenia mi¢Sniowo-szkieletowe | Niezbyt czesto Sztywno$¢ w uktadzie ruchu,
i tkanki tacznej artropatia, bol konczyny, bol
mie$niowo-szkieletowy
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu | Czgsto Reakcje w miejscu
podania wstrzyknigecia***
Niezbyt czgsto Zmgczenie, uczucie goraca,
obrzeki obwodowe, gorgczka
Badania diagnostyczne Niezbyt czesto Zwickszenie czgstosci rytmu serca
Urazy, zatrucia i powiklania po Niezbyt czgsto Sthuczenie
zabiegach
* Obliczona na podstawie catkowitej liczby pacjentow biorgcych udziat we wszystkich badaniach
klinicznych (214).

**  Zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych obejmuje zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej, aminotransferazy asparaginianowej oraz gamma-glutamylo-
transferazy i zwigkszenie st¢zenia bilirubiny.

***  Reakcje w miejscu wstrzyknigcia obejmujg zaczerwienienie w miejscu wstrzyknigcia,
wynaczynienie w miejscu wstrzyknigcia i §wiagd w miejscu wstrzyknigcia.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

W trakcie wszystkich badan klinicznych dotyczacych produktu NovoEight zgloszono ogotem

30 dziatan niepozadanych u 19 z 214 pacjentéw otrzymujacych ten produkt leczniczy. Najczgstszymi
z nich byly reakcje w miejscu wstrzyknigcia i zwigkszenie aktywno$ci enzymow watrobowych.

Z 30 dziatan niepozadanych 2 zostaly odnotowane u 1 z 31 pacjentow w wieku ponizej 6 lat, zadnego
nie odnotowano u pacjentow w wieku od 6 do 18 lat i 28 zostaly odnotowane u 18 ze 127 dorostych.

Dzieci i mlodziez

W badaniach klinicznych z udzialem 63 dzieci w wieku od 0 do 12 lat i 24 pacjentow w wieku od 12
do 18 lat z cigzka postacig hemofilii A, nie obserwowano rdznicy pomi¢dzy grupa dzieci i mtodziezy
a dorostymi pod wzgledem profilu bezpieczenstwa produktu NovoEight.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zatgczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie zgltoszono zadnych przypadkéw przedawkowania rekombinowanego czynnika krzepnigcia VIII.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne, czynnik krzepnigcia krwi VIII. Kod ATC:
jeszcze nie przydzielony.

Mechanizm dzialania
NovoEight zawiera turoktokog alfa, ludzki czynnik krzepnigcia VIII (rDNA), ze skrocong domeng B.
Ta glikoproteina ma budowe taka sama jak ludzki czynnik VIII po aktywacji, a jej modyfikacje
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potranslacyjne sg podobne do wystepujacych w czasteczce osoczopochodnej. Stwierdzono, ze

w czgsteczce turoktokogu alfa wystepuje catkowite przytaczenie grup siarczanowych do reszty
tyrozynowej obecnej w Tyr1680 (naturalna pelnotancuchowa), ktéra ma istotne znaczenie dla
wigzania czynnika von Willebranda. Po podaniu leku choremu na hemofili¢, czynnik VIII wigze si¢
z endogennym czynnikiem von Willebranda kragzgcym we krwi pacjenta. Kompleks czynnik
VIll/czynnik von Willebranda sktada si¢ z dwoch czasteczek (czynnika VIII i czynnika von
Willebranda) petlnigcych rozne funkcje fizjologiczne. Aktywowany czynnik VIII petni rolg kofaktora
aktywowanego czynnika IX, przyspieszajac konwersje czynnika X do aktywowanego czynnika X.
Aktywowany czynnik X przeksztatca protrombing w trombing. Z kolei trombina przeksztatca
fibrynogen w fibryng, co umozliwia powstanie skrzepu. Hemofilia jest dziedzicznym, sprz¢zonym

z plcig zaburzeniem uktadu krzepnigcia, w ktorym wystepuje obnizona aktywno$¢ czynnika VIII:C,
w wyniku czego dochodzi do nasilonych krwawien do stawow, migsni lub narzagdéw wewnetrznych.
Krwawienia moga pojawiac si¢ samoistnie lub w wyniku urazéw po wypadkach lub po zabiegach
chirurgicznych. Leczenie substytucyjne pozwala na zwigkszenie aktywnosci czynnika VIII w osoczu,
wskutek czego dochodzi do czasowego wyrdownania niedoboru czynnika i zmniejszenia sktonnosci do
krwawien.

Skutecznos¢ kliniczna

Przeprowadzono trzy wicloosrodkowe, prowadzone metodg otwartej proby, niekontrolowane badania
kliniczne oceniajgce bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu NovoEight w profilaktyce

i leczeniu krwawien u wczesniej leczonych pacjentow z cigzka postacig hemofilii A (aktywno$¢ FVIII
<1%). W badaniach wzi¢to udziat 213 wczesniej leczonych pacjentow; 150 pacjentow dorostych lub
milodziezy (w wieku powyzej 12 lat) z hemofilig A bez inhibitora (=150 dni ekspozycji) i 63 dzieci

w wieku ponizej 12 lat, rowniez z hemofilig A bez inhibitora (=50 dni ekspozycji). Lacznie 187 z 213
pacjentow wzigto rowniez udzial w badaniu kontynuacyjnym po$wigconym ocenie bezpieczenstwa
stosowania. Wykazano, ze leczenie produktem NovoEight jest bezpieczne i wywiera zamierzone
dzialanie lecznicze i profilaktyczne. W trakcie skumulowanej ekspozycji przez ponad 54 000 dni (co
odpowiada 342 pacjentolatom) nie obserwowano wytworzenia inhibitora czynnika VIII w badaniach
klinicznych fazy 3a obejmujacych wczesniej leczonych pacjentow. Z liczby 1377 zgtoszonych
krwawien obserwowanych u 177 z 213 pacjentow 1244 (90,3%) ustgpito po 1-2 wlewach dozylnych
produktu NovoFEight.

Tabela 3 Stosowanie turoktokogu alfa i skuteczno$¢ kliniczna

Mtodsze Starsze Mtodziez Dorosli Ogolem
dzieci dzieci (12<18 lat) | (=18 lat)
(0<6 lat) (6<12 lat)
Liczba pacjentow 31 32 24 126 213
Dawka stosowana
profilaktycznie
(j.m./kg m.c.)
Srednia (SD) 40,1 (8,5) 36,6 (9,0) 27,0 (7,6) 26,9 (6,9) 30,3(9,2)
Min ; Max 26,5 ;57,3 249 ;57,9 20,5;46,9 120,0;50,8 ]20,0;579
Dawka stosowana
w leczeniu krwawien
(j.m./kg m.c.)
Srednia (SD) 44,4 (17,9) 40,0 (10,4) 28,2 (10,2) |33,8(11,9) | 34,5(12,6)
Min ; Max 25,9;193,8 |25,5;65,5 12,4;76,8 19,3;104,0 |9,3;193,8
Odsetek skutecznosci | 92,9% 88,9% 79,7% 85,6% 85,9%
klinicznej * %

m.c.: masa ciala, SD: odchylenie standardowe
*Skutecznos$¢ kliniczna definiowana jako ,,doskonata” lub ,,dobra” odpowiedz na leczenie.

Wykonano ogoéltem 14 operacji chirurgicznych u 14 pacjentow — 13 matych zabiegow i 1 duzy.
Podczas wszystkich tych operacji hemostaza byta skuteczna i nie zgltoszono zadnego przypadku

niepowodzenia leczenia.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
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Wszystkie badania dotyczgce farmakokinetyki turoktokogu alfa zostaly przeprowadzone z udziatem
wczesniej leczonych pacjentow z cigzka postacig hemofilii A (FVIII <1%). Analize probek osocza
wykonywano przy uzyciu jednostopniowego testu krzepnigcia i metoda chromogenna.

W migdzynarodowym badaniu obejmujgcym 36 laboratoriow oceniano oznaczenia aktywnosci
czynnika VIII (FVIII:C) u pacjentéw otrzymujacych produkt NovoEight i porownywano wyniki tych
oznaczen z uzyskiwanymi podczas stosowania dostepnego na rynku rekombinowanego produktu
czynnika VIII zawierajacego czasteczke o pelnej dtugosci. W badaniu uzyskano porownywalne

i spdjne wyniki po stosowaniu obu produktow. Stwierdzono, ze NovoEight moze by¢ wiarygodnie
oznaczany w osoczu bez koniecznosci wprowadzania nowego standardu tylko dla tego produktu.

Parametry farmakokinetyczne produktu NovoEight podanego w pojedynczej dawce wymieniono
w tabeli 4 (jednostopniowy test krzepnigcia) 1 tabeli 5 (metoda chromogenna).

Tabela 4 Farmakokinetyka pojedynczej dawki turoktokogu alfa u chorych z ciezka postacig hemofilii
A (FVII <1%), jednostopniowy test krzepnigcia

Parametr 0—<6 lat 6—<12 lat >12 lat
n=14 n=14 n=33
Srednia (SD) | Srednia (SD) | Srednia (SD)
Odzysk przyrostowy | 0,018 (0,007) 0,020 (0,004) | 0,022 (0,004)
(ang. incremental
recovery)
(j.m./ml)/(j.m./kg)
AUC ((j.m. x h)/ml) 9,92 (4,11) 11,09 (3,74) | 15,26 (5,77)
CL (ml/h/kg) 6,21 (3,606) 5,02 (1,68) 3,63 (1,09)
ty, (h) 7,65 (1,84) 8,02 (1,89) 11,00 (4,65)
Vs (ml/kg) 56,68 (26,43) | 46,82 (10,63) | 47,40 (9,21)
Coax (j.-m./ml) 1,00 (0,58) 1,07 (0,35) 1,226 (0,41)
Sredni czas obecnosci | 9,63 (2,50) 9,91 (2,57) 14,19 (5,08)
leku w organizmie
(ang. Mean Residence
Time, MRT) (h)

Tabela 5 Farmakokinetyka pojedynczej dawki turoktokogu alfa u chorych z cigzkg postacig hemofilii

A (FVII <1%), test chromogenny

Parameter 0—<6 years 6—<12 years | >12 years
n=14 n=14 n=48
Srednia (SD) Srednia (SD) | Srednia (SD)
Odzysk przyrostowy [ 0,022 (0,006) [ 0,025 (0,006) | 0,029 (0,006)
(ang. incremental
recovery)
(j.m./ml)/(j.m./kg)
AUC ((j.m. x h)/ml) 12,23 (4,36) 14,37 (3,48) 19,63 (7,73)
CL (ml/h/kg) 4,59 (1,73) 3,70 (1,00) 2,86 (0,94)
ty, (h) 9,99 (1,71) 9,42 (1,52) 11,22 (6.86)
Vi (ml/kg) 55,46 (23,53) | 41,23 (6,00) | 38,18 (10,24)
Cinax (j-m./ml) 1,12 (0,31) 1,25 (0,27) 1,63 (0,50)
Sredni czas obecnosci | 12,06 (1,90) 11,61 (2,32) 14,54 (5,77)
leku w organizmie
(ang. Mean Residence
Time, MRT) (h)

Uzyskano porownywalne parametry farmakokinetyczne u dzieci w wieku ponizej 6 lat i u dzieci
w wieku od 6 do ponizej 12 lat. Obserwowano pewne roznice w parametrach farmakokinetycznych
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produktu NovoEight pomi¢dzy dzie¢mi i mtodziezg a dorostymi pacjentami. Wigksze wartosci CL

i krotszy okres pottrwania (t'2) obserwowane u dzieci i mtodziezy w poréwnaniu z dorostymi chorymi
na hemofili¢ A moga czgsciowo wynikac¢ ze znanego faktu wickszej objetosci osocza na kilogram
masy ciata u mtodszych pacjentow.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajgce z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania i badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, nie ujawniajg
szczegOlnego zagrozenia dla czlowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek:

Sodu chlorek

L-histydyna

Sacharoza

Polisorbat 80

L-metionina

Wapnia chlorek dwuwodny
Sodu wodorotlenek

Kwas solny

Rozpuszczalnik:
Sodu chlorek
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Ze wzgledu na brak dostepnych badan dotyczacych zgodnos$ci farmaceutycznej, niniejszego produktu
leczniczego nie nalezy miesza¢ z innymi produktami leczniczymi.

6.3 OKres waznosci

Nieotwarte opakowanie
2 lata

W okresie waznosci produkt mozna przechowywaé w temperaturze pokojowej <30°C przez
pojedynczy okres nie dtuzszy niz 6 miesiecy. Po wyjeciu produktu z lodowki nie nalezy go do niej
ponownie wktadaé. Nalezy wpisaé date rozpoczecia przechowywania leku w temperaturze pokojowe;j
na opakowaniu zewnatrznym produktu.

W celu ochrony przed $wiatlem fiolke przechowywac¢ w opakowaniu zewnatrznym.

Po rekonstytucji

Wykazano chemiczng i fizyczng trwatos$¢ produktu przechowywanego przez 24 godziny

w temperaturze 2°C—8°C i przez 4 godziny w temperaturze <30°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast po rozpuszczeniu.
Jesli nie zostanie uzyty natychmiast, uzytkownik odpowiada za zapewnienie wlasciwych warunkow

i czasu przechowywania produktu przed podaniem. Czas ten nie powinien przekroczy¢ 4 godzin
przechowywania w temperaturze <30°C i 24 godzin przechowywania w temperaturze 2°C—8°C, chyba
ze r0ztwor zostal przygotowany w kontrolowanych i potwierdzonych warunkach aseptycznych.

Wszelkie niezuzyte pozostatosci produktu przechowywanego w temperaturze pokojowej przez dtuzej
niz 4 godziny nalezy wyrzucic.
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6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.

Warunki przechowywania w temperaturze pokojowej oraz warunki przechowywania po rozpuszczeniu
produktu leczniczego okreslono w punkcie 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Kazde opakowanie NovoEight 3000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan zawiera:

- 1 fiolke szklang (typu I) z proszkiem, zamknigta korkiem z chlorobutylu,

- 1 jatowy tacznik fiolki shuzgcy do rozpuszczenia produktu,

- 1 amputkostrzykawke zawierajaca 4 ml rozpuszczalnika, z blokada cofania tloka
(z polipropylenu), gumowym tlokiem (z bromobutylu) i nasadka zabezpieczajaca koncowke
amputkostrzykawki z korkiem (z bromobutylu),

- 1 ttok (z polipropylenu).

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

NovoEight nalezy podawa¢ dozylnie po rozpuszczeniu proszku w rozpuszczalniku zawartym
w ampulkostrzykawce. Po rozpuszczeniu roztwor jest klarowny lub stabo opalizujgcy. Nie stosowac

roztworu, jesli jest metny lub znajdujg si¢ w nim czastki nierozpuszczone.

Potrzebne bedg tez: zestaw do podawania (igla motylkowa i cewnik), jatowe waciki nasaczone
alkoholem, gaziki i plastry. Opakowanie NovoEight nie zawiera tych wyrobow medycznych.

Nalezy zawsze przestrzegac zasad aseptyki.

Rekonstytucja:

A) A]

Wyjaé fiolke, tacznik fiolki i ampulkostrzykawke

z opakowania. Ttok pozostawi¢ nienaruszony _7/‘“\. l
w opakowaniu. Doprowadzi¢ fiolke rf y A F\\\g{ \
i amputkostrzykawke do temperatury pokojowej. || LI/; l\}\-il

W tym celu trzymac je w dloniach, az zaczng by¢ .'h_f A
ciepte w dotyku. Nie nalezy ogrzewac fiolki ani = ,

. . . . y W,
amputkostrzykawki w Zaden inny sposob. /. \
B . N (8]

Zdja¢ plastikowy kapsel z fiolki. Jezeli jest on 1 r'\\
luzno natozony lub zdj¢ty, nie nalezy uzywac —E
fiolki. Przetrze¢ gumowy korek fiolki jatowym fh-:_l : \‘[
wacikiem nasgczonym alkoholem. Przed uzyciem ;:~j’ "-\
fiolki poczekac¢ kilka sekund az korek wyschnie. \‘*i:j h“x
g E
k‘\
Ty
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C)

Zdja¢ ochronng nalepke z ostonki ochronne;j
Tacznika fiolki. Jezeli ochronna nalepka nie
przylega catkowicie szczelnie lub jest rozerwana,
nie nalezy uzywac gcznika fiolki. Nie wyjmowac
lacznika fiolki z ochronnej ostonki.

D)

Odwroci¢ ochronng ostonke i natozy¢ facznik na
fiolke. Po natozeniu facznika nie usuwac go

z fiolki.

E)

Delikatnie $cisng¢ ochronng ostonke kciukiem
i palcem wskazujacym, w sposob pokazany na
rysunku. Usung¢ ochronng ostonke z tacznika
fiolki.

F)

Chwycic¢ ttok ampultkostrzykawki za szeroka
koncowke i natychmiast potaczy¢ go

z ampulkostrzykawka, przykrecajac go zgodnie
z ruchem wskazowek zegara do ttoka wewnatrz
amputkostrzykawki, az bedzie wyczuwalny opor.

G)

Usuna¢ nasadke amputkostrzykawki
zabezpieczajaca koncowke amputkostrzykawki
zginajac ja w dol, az do peknigcia perforacji. Nie
dotyka¢ koncowki amputkostrzykawki pod
nasadka amputkostrzykawki.

H)
Dobrze przykreci¢ amputkostrzykawke
do tacznika fiolki, az bedzie wyczuwalny opor.

-
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)

Trzymaé¢ ampulkostrzykawke lekko nachylong,

z fiolkg skierowang do dotu. Wcisna¢ ttok w celu
wstrzyknigcia catego rozpuszczalnika do fiolki.

J)

Trzymajac ttok wcisniety, delikatnie obracac
fiolka, do momentu rozpuszczenia caltego
proszku. Nie potrzasac¢ fiolka, poniewaz
spowoduje to powstanie piany.

Zaleca si¢ uzycie produktu NovoEight natychmiast po rozpuszczeniu. Warunki przechowywania
rozpuszczonego produktu leczniczego okreslono w punkcie 6.3.

W razie koniecznosci podania wigkszej dawki powtorzy¢ czynnosci od A do J z dodatkowymi
fiolkami, tacznikami fiolki i amputkostrzykawkami.

Podawanie przygotowanego roztworu:

K)

Przytrzymywac ttok amputkostrzykawki
catkowicie wcisniety. Odwrocic
ampulkostrzykawke z fiolkg do géry dnem.
Zwolni¢ nacisk na ttok ampultkostrzykawki

i pozwoli¢, aby sam si¢ cofal, w miar¢ jak
ampulkostrzykawka bedzie si¢ napetniaé
gotowym roztworem. Delikatnie pociagnaé ttok
do dotu, aby pobrac¢ reszte gotowego roztworu do
amputkostrzykawki.

Jezeli nie jest konieczne podanie catej zawartosci
fiolki, nalezy postuzy¢ si¢ skalg na
ampulkostrzykawce do pobrania potrzebnej
objetosci roztworu, zgodnie z instrukcjami
przekazanymi przez lekarza lub pielggniarke.

Trzymajac caly czas fiolke do gory dnem,
delikatnie popuka¢ w ampultkostrzykawke, aby
ewentualne pecherzyki powietrza uniosty si¢ do
gory. Powoli wcisnaé ttok amputkostrzykawki,
tak aby wypchna¢ z ampultkostrzykawki
wszystkie pecherzyki powietrza.
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L) o
Odkreci¢ tacznik fiolki od fiolki. _ u ,',

Produkt NovoEight jest teraz gotowy

do wstrzykniecia. Nalezy znalez¢ wlasciwe
miejsce wstrzykniecia i podawa¢ w powolnym
wlewie trwajacym 2—5 minut.

Usuwanie produktu:

Po wykonaniu wstrzyknigcia, w bezpieczny sposob usuna¢ wszelkie niewykorzystane resztki roztworu
NovoEight, amputkostrzykawke z zestawem do wlewu, fiolkg z przymocowanym }gcznikiem fiolki
oraz inne odpady zgodnie z zaleceniami farmaceuty.

Nie nalezy wyrzucac ich ze zwykltymi odpadami domowymi.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsverd

Dania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/888/006

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT

WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcow biologicznej substancji czynnej

BioReliance Ltd

Todd Campus, West of Scotland Science Park,
Glasgow, G20 0XA

Wielka Brytania

Novo Nordisk A/S
Brennum Park
DK-3400 Hillerod
Dania

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Novo Nordisk A/S
Novo Alle
DK-2880 Bagsvaerd
Dania

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. OKkresowy raport o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic Safety Update Report,
PSUR)

Podmiot odpowiedzialny przedtozy pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania w ciggu
8 miesigcy po dopuszczeniu do obrotu. Nastepnie podmiot odpowiedzialny bedzie przedktadaé
okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania produktu zgodnie z wymogami okreslonymi

w wykazie unijnych dat referencyjnych (ang. EURD list), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE 1 ktory jest oglaszany na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore moga istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym
czasie.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Opakowanie zewnetrzne

| 1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NovoEight 250 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

turoktokog alfa (ludzki czynnik krzepnigcia VIII (rDNA))

| 2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jeden ml NovoEight zawiera okoto 62,5 j.m. ludzkiego czynnika krzepnigcia VIII (rDNA),
turoktokogu alfa po rekonstytucji.

| 3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Proszek: sodu chlorek, L-histydyna, sacharoza, polisorbat 80, L-metionina, wapnia chlorek
dwuwodny, sodu wodorotlenek, kwas solny.
Rozpuszczalnik: roztwor chlorku sodu.

| 4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek 1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Opakowanie zawiera: 1fiolke z proszkiem, 4 ml rozpuszczalnika w amputkostrzykawce, ttok
ampulkostrzykawki i tgcznik fiolki.

| 5.

SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie dozylne

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

| 9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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Przechowywac¢ w lodowce. Nie zamrazac.
Mozna przechowywac w temperaturze pokojowej <30°C przez pojedynczy okres nie dtuzszy niz
6 miesigcy.

Data wyjecia z lodowki:

W celu jej ochrony przed §wiattem przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novo Nordisk A/S
Novo Alle
DK-2880 Bagsverd
Dania

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/888/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii:

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

NovoEight 250 j.m.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Fiolka

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 1 DROGA PODANIA

NovoEight 250 j.m. proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan
turoktokog alfa

Podanie dozylne

2.  SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

| 4. NUMER SERII

Nr serii:

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

250 j.m.

| 6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Opakowanie zewnetrzne

| 1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NovoEight 500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

turoktokog alfa (ludzki czynnik krzepnigcia VIII (rDNA))

| 2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jeden ml NovoEight zawiera okoto 125 j.m. ludzkiego czynnika krzepnigcia VIII (rDNA),
turoktokogu alfa po rekonstytucji.

| 3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Proszek: sodu chlorek, L-histydyna, sacharoza, polisorbat 80, L-metionina, wapnia chlorek
dwuwodny, sodu wodorotlenek, kwas solny.
Rozpuszczalnik: roztwor chlorku sodu.

| 4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek 1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Opakowanie zawiera: 1fiolke z proszkiem, 4 ml rozpuszczalnika w amputkostrzykawce, ttok
ampulkostrzykawki i tgcznik fiolki.

| 5.

SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie dozylne

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

| 9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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Przechowywac¢ w lodowce. Nie zamrazac.
Mozna przechowywac w temperaturze pokojowej <30°C przez pojedynczy okres nie dtuzszy niz
6 miesigcy.

Data wyjecia z lodowki:

W celu jej ochrony przed $wiattem przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novo Nordisk A/S
Novo Alle
DK-2880 Bagsverd
Dania

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/888/002

| 13. NUMER SERII

Nr serii:

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

NovoEight 500 j.m.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Fiolka

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 1 DROGA PODANIA

NovoEight 500 j.m. proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan
turoktokog alfa

Podanie dozylne

2.  SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

| 4. NUMER SERII

Nr serii:

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

500 j.m.

| 6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Opakowanie zewnetrzne

| 1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NovoEight 1000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

turoktokog alfa (ludzki czynnik krzepnigcia VIII (rDNA))

| 2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jeden ml NovoEight zawiera okoto 250 j.m. ludzkiego czynnika krzepnigcia VIII (rDNA),
turoktokogu alfa po rekonstytucji.

| 3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Proszek: sodu chlorek, L-histydyna, sacharoza, polisorbat 80, L-metionina, wapnia chlorek
dwuwodny, sodu wodorotlenek, kwas solny.
Rozpuszczalnik: roztwor chlorku sodu.

| 4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek 1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Opakowanie zawiera: 1fiolke z proszkiem, 4 ml rozpuszczalnika w amputkostrzykawce, ttok
ampulkostrzykawki i tgcznik fiolki.

| 5.

SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie dozylne

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

| 9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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Przechowywac¢ w lodowce. Nie zamrazac.
Mozna przechowywac w temperaturze pokojowej <30°C przez pojedynczy okres nie dtuzszy niz
6 miesigcy.

Data wyjecia z lodowki:

W celu jej ochrony przed $wiattem przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novo Nordisk A/S
Novo Alle
DK-2880 Bagsverd
Dania

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/888/003

| 13. NUMER SERII

Nr serii:

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

NovoEight 1000 j.m.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Fiolka

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 1 DROGA PODANIA

NovoEight 1000 j.m. proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
turoktokog alfa

Podanie dozylne

2.  SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

| 4. NUMER SERII

Nr serii:

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1000 j.m.

| 6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Opakowanie zewnetrzne

| 1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NovoEight 1500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

turoktokog alfa (ludzki czynnik krzepnigcia VIII (rDNA))

| 2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jeden ml NovoEight zawiera okoto 375 j.m. ludzkiego czynnika krzepnigcia VIII (rDNA),
turoktokogu alfa po rekonstytucji.

| 3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Proszek: sodu chlorek, L-histydyna, sacharoza, polisorbat 80, L-metionina, wapnia chlorek
dwuwodny, sodu wodorotlenek, kwas solny.
Rozpuszczalnik: roztwor chlorku sodu.

| 4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek 1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Opakowanie zawiera: 1fiolke z proszkiem, 4 ml rozpuszczalnika w amputkostrzykawce, ttok
ampulkostrzykawki i tgcznik fiolki.

| 5.

SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie dozylne

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

| 9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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Przechowywac¢ w lodowce. Nie zamrazac.
Mozna przechowywac w temperaturze pokojowej <30°C przez pojedynczy okres nie dtuzszy niz
6 miesigcy.

Data wyjecia z lodowki:

W celu jej ochrony przed $wiattem przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novo Nordisk A/S
Novo Alle
DK-2880 Bagsverd
Dania

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/888/004

| 13. NUMER SERII

Nr serii:

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

NovoEight 1500 j.m.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Fiolka

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 1 DROGA PODANIA

NovoEight 1500 j.m. proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
turoktokog alfa

Podanie dozylne

2.  SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

| 4. NUMER SERII

Nr serii:

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1500 j.m.

| 6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Opakowanie zewnetrzne

| 1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NovoEight 2000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

turoktokog alfa (ludzki czynnik krzepnigcia VIII (rDNA))

| 2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jeden ml NovoEight zawiera okoto 500 j.m. ludzkiego czynnika krzepnigcia VIII (rDNA),
turoktokogu alfa po rekonstytucji.

| 3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Proszek: sodu chlorek, L-histydyna, sacharoza, polisorbat 80, L-metionina, wapnia chlorek
dwuwodny, sodu wodorotlenek, kwas solny.
Rozpuszczalnik: roztwor chlorku sodu.

| 4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek 1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Opakowanie zawiera: 1fiolke z proszkiem, 4 ml rozpuszczalnika w amputkostrzykawce, ttok
ampulkostrzykawki i tgcznik fiolki.

| 5.

SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie dozylne

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

| 9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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Przechowywac¢ w lodowce. Nie zamrazac.
Mozna przechowywac w temperaturze pokojowej <30°C przez pojedynczy okres nie dtuzszy niz
6 miesigcy.

Data wyjecia z lodowki:

W celu jej ochrony przed $wiattem przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novo Nordisk A/S
Novo Alle
DK-2880 Bagsverd
Dania

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/888/005

| 13. NUMER SERII

Nr serii:

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

NovoEight 2000 j.m.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Fiolka

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 1 DROGA PODANIA

NovoEight 2000 j.m. proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
turoktokog alfa

Podanie dozylne

2.  SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

| 4. NUMER SERII

Nr serii:

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

2000 j.m.

| 6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Opakowanie zewnetrzne

| 1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NovoEight 3000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

turoktokog alfa (ludzki czynnik krzepnigcia VIII (rDNA))

| 2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jeden ml NovoEight zawiera okoto 750 j.m. ludzkiego czynnika krzepnigcia VIII (rDNA),
turoktokogu alfa po rekonstytucji.

| 3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Proszek: sodu chlorek, L-histydyna, sacharoza, polisorbat 80, L-metionina, wapnia chlorek
dwuwodny, sodu wodorotlenek, kwas solny.
Rozpuszczalnik: roztwor chlorku sodu.

| 4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek 1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Opakowanie zawiera: 1fiolke z proszkiem, 4 ml rozpuszczalnika w amputkostrzykawce, ttok
ampulkostrzykawki i tgcznik fiolki.

| 5.

SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie dozylne

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

| 9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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Przechowywac¢ w lodowce. Nie zamrazac.
Mozna przechowywac w temperaturze pokojowej <30°C przez pojedynczy okres nie dtuzszy niz
6 miesigcy.

Data wyjecia z lodowki:

W celu jej ochrony przed $wiattem przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novo Nordisk A/S
Novo Alle
DK-2880 Bagsverd
Dania

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/888/006

| 13. NUMER SERII

Nr serii:

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

NovoEight 3000 j.m.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Fiolka

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 1 DROGA PODANIA

NovoEight 3000 j.m. proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
turoktokog alfa

Podanie dozylne

2.  SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

| 4. NUMER SERII

Nr serii:

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

3000 j.m.

| 6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Ampulkostrzykawka

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 1 DROGA PODANIA

Rozpuszczalnik dla NovoEight

Sodu chlorek 9 mg/ml

2.  SPOSOB PODAWANIA

| 3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

| 4. NUMER SERII

Nr serii:

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

4 ml

6. INNE

Novo Nordisk A/S
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

NovoEight 250 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
NovoEight 500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
NovoEight 1000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
NovoEight 1500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
NovoEight 2000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
NovoEight 3000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

turoktokog alfa (ludzki czynnik krzepnigcia VIII (rDNA))

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroécic sig¢ do lekarza, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa informacja.

- Lek ten przepisano $cisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwrocic si¢ do lekarza. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

1. Co to jest lek NovoFEight i w jakim celu si¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku NovoEight
3. Jak stosowac¢ lek NovoEight

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac lek NovoEight

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek NovoEight i w jakim celu sie¢ go stosuje

NovoEight zawiera substancje czynna turoktokog alfa, ludzki czynnik krzepnigcia VIII. Czynnik VIII
jest biatkiem wystapujacym naturalnie we krwi, pomagajacym w jej krzepnigciu.

NovoFEight jest stosowany w leczeniu i profilaktyce epizodéw krwawienia u chorych na hemofilie A
(wrodzony niedobdr czynnika VIII) w kazdej grupie wiekowe;.

U pacjentéw chorych na hemofili¢ A czynnik VIII nie jest obecny w organizmie lub nie dziala
prawidtowo. NovoFEight zastepuje ten wadliwy czynnik VIII lub uzupeknia jego brak, pomagajac krwi
w tworzeniu skrzepu w miejscu krwawienia.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku NovoEight

Kiedy nie stosowa¢ leku NovoEight:

. jesli pacjent ma uczulenie na substancje czynng lub na ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow
tego leku (wymienionych w punkcie 6.),
. jesli pacjent jest uczulony na biatka chomika.

Pacjenci spetiajacy dowolny z powyzszych warunkow nie powinni stosowaé leku NovoEight.
W razie watpliwosci nalezy zasiegna¢ porady lekarza przed zastosowaniem leku.
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Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci
Przed rozpoczgciem stosowania leku NovoEight nalezy oméwic to z lekarzem.

Istnieje rzadka mozliwos¢, ze u pacjenta dojdzie do reakcji anafilaktycznej (cigzkiej, nagtej reakcji
alergicznej) na lek NovoEight. Wezesnymi objawami reakcji alergicznej sag wysypka, pokrzywka,
pecherze pokrzywkowe, uogolnione swedzenie, obrzek warg 1 jezyka, trudnosci w oddychaniu,
$wiszczacy oddech, uczucie ucisku w klatce piersiowej, ogolne uczucie zmgczenia i zawroty glowy.

Jezeli wystapi ktorykolwiek z powyzszych objawow, nalezy natychmiast przerwaé stosowanie leku
i skontaktowac si¢ z lekarzem.

Nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem, jesli pacjent ma wrazenie, ze otrzymywana dawka nie wystarcza
do opanowania krwawienia, poniewaz moga by¢ rdzne tego przyczyny. U niektorych osob stosujacych
lek moga powstaé przeciwciala przeciwko czynnikowi VIII (zwane rowniez inhibitorami czynnika
VIII). Inhibitory czynnika VIII moga zmniejszaé¢ skutecznos¢ leku NovoEight w zapobieganiu

i leczeniu krwawien. Jezeli tak si¢ dzieje, pacjent moze wymagac wigkszej dawki leku NovoEight lub
zastosowania innego leku do opanowania krwawienia. Nie nalezy zwickszac catkowitej dawki leku
NovoEight w celu opanowania krwawienia bez konsultacji z lekarzem. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi,
jesli pacjent byt wczesniej leczony preparatami czynnika VIII, szczegolnie jezeli powstaty inhibitory
czynnika VIII, poniewaz moze wowczas istnie¢ zwigkszone ryzyko ponownego wytworzenia
inhibitorow.

NovoEight a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub ostatnio, a takze
o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w ciazy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Prowadzenie pojazdéw i obstuga maszyn
NovoEight nie ma wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

NovoEight zawiera séd
Po rozpuszczeniu lek zawiera 28 mg sodu (7 mg/ml). Osoby stosujace diete niskosodowag powinny
skosultowac si¢ z lekarzem.

3. Jak stosowac lek NovoEight

Leczenie lekiem NovoFEight zostanie rozpoczete przez lekarza majacego doswiadczenie w opiece nad
pacjentami z hemofilig A. Lek nalezy zawsze stosowac $cisle z zaleceniami lekarza. W przypadku
watpliwosci nalezy zwroci¢ sie do lekarza.

Lekarz obliczy wlasciwa dawke dla danego pacjenta w oparciu o jego masg ciata i wskazania do
podania leku.

Profilaktyka krwawien

Zazwyczaj stosowana dawka leku NovoEight wynosi od 20 do 50 jednostek mi¢dzynarodowych (j.m.)
na kg masy ciata. Lek wstrzykuje si¢ co 2 — 3 dni. W niektorych przypadkach, zwtaszcza u pacjentow
w mlodszym wieku, konieczne moze by¢ czestsze podawanie leku lub stosowanie wigkszych dawek.

Leczenie krwawien

Dawka NovoEight jest obliczana z uwzglednieniem masy ciata pacjenta i aktywnosci czynnika VIII,
ktoéry ma zostac osiagniety. Docelowa aktywnos¢ czynnika VIII bedzie zaleze¢ od cigezkosci 1 miejsca
krwawienia.

106



Stosowanie u dzieci i mlodziezy

NovoEight mozna stosowac u dzieci w kazdym wieku. U dzieci (w wieku ponizej 12 lat) konieczne
moze by¢ stosowanie wigkszych dawek lub czestsze wstrzykiwanie leku. U dzieci (w wieku powyzej
12 lat) i mtodziezy moga by¢ stosowane takie same dawki jak u dorostych.

Sposéb podawania leku NovoEight
NovoEight podaje si¢ dozylnie. Doktadniejsze informacje podano w punkcie ,,Instrukcja stosowania
leku NovoEight”.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku NovoEight
W przypadku zastosowania wigkszej niz zalecana dawki leku NovoEight nalezy skontaktowac si¢
z lekarzem lub natychmiast uda¢ si¢ do szpitala.

Pominig¢cie zastosowania leku NovoEight
Jezeli pacjent pominie dawke i nie bedzie wiedzial, jak jg uzupehic, powinien skontaktowac si¢
z lekarzem.

Przerwanie stosowania leku NovoEight

Po przerwaniu stosowania leku NovoEight pacjent moze nie by¢ juz chroniony przed krwawieniami
lub istniejace krwawienie moze si¢ u niego nie zatrzymac. Nie nalezy przerywac stosowania leku
NovoEight bez konsultacji z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic si¢
do lekarza.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
W trakcie stosowania leku moga si¢ pojawi¢ dziatania niepozadane wymienione ponize;j.

W przypadku pojawienia si¢ cigzkiej, naglej reakcji uczuleniowej (anafilaktycznej) (bardzo rzadko),
nalezy natychmiast zaprzesta¢ wstrzykiwania leku. Nalezy natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem
w razie wystapienia jednego z nastepujacych wczesnych objawow:

. trudnosci z oddychaniem, duszno$¢ lub §wiszczacy oddech,

. uczucie ucisku w klatce piersiowe;j,

. obrzek warg i jezyka,

. wysypka, pokrzywka, bable pokrzywkowe lub uogoélnione swedzenie,

. uczucie zawrotéw glowy lub utrata przytomnosci,

. niskie ci$nienie tetnicze krwi (blada i zimna skora, przyspieszenie czynnos$ci serca).

Objawy o cigzkim nasileniu, w tym trudnosci z potykaniem lub oddychaniem oraz zaczerwienienie
i obrzek twarzy lub dloni, wymagaja natychmiastowego leczenia ratunkowego.

W przypadku wystgpienia u pacjenta cigzkiej reakcji uczuleniowej lekarz moze zmieni¢ lek na inny.

Czeste dzialania niepozadane (dotyczy mniej niz 1 na kazde 10 oséb)
. zmiany wynikéw prob watrobowych
. reakcje (zaczerwienienie i swedzenie) w miejscu wstrzykniecia leku

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (dotyczy mniej niz 1 na kazde 100 osob)
. uczucie zmgczenia
. bole gtowy

. uczucie zawrotow glowy
. trudnos$ci w zasypianiu (bezsenno$¢)
. przyspieszenie rytmu serca
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. zwigkszone ci$nienie krwi

. wysypka

. goraczka

. uczucie goraca

. sztywno$¢ migsni
. b6l migsni

. bol nog i rak

. obrzek nog i stop
. choroba stawow
. siniaki

Dodatkowe dzialania niepozadane u dzieci i mlodziezy
Dziatania niepozadane obserwowane u dzieci i mtodziezy sg takie same jak u dorostych.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki. Dziatania
niepozadane mozna zglaszac¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego

w zalaczniku V. Dzigki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzié¢ wigcej informacji
na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek NovoEight
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego po ,,Termin waznosci” na kartonie
oraz na etykietach fiolki i amputkostrzykawki. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien danego
miesigca.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.

Przed rozpuszczeniem proszku NovoEight mozna go przechowywaé w temperaturze pokojowej
(do 30°C) przez pojedynczy okres nie dtuzszy niz 6 miesigcy. Nalezy wpisa¢ na kartonie date
rozpoczecia przechowywania leku w temperaturze pokojowej. Nie umieszcza¢ leku NovoEight
ponownie w lodowce po okresie przechowywania go w temperaturze pokojowe;.

NovoEight nalezy wstrzykna¢ natychmiast po rozpuszczeniu. Jezeli nie jest mozliwe wstrzykniecie
gotowego roztworu leku NovoEight natychmiast po rozpuszczeniu, powinien zosta¢ zuzyty w ciggu
4 godzin podczas przechowywania w temperaturze do 30°C lub w ciggu 24 godzin podczas
przechowywania w temperaturze 2°C — 8°C. Lek po rozpuszczeniu nalezy przechowywaé w fiolce.
Jezeli lek nie zostanie uzyty natychmiast, moze przesta¢ by¢ jatlowy i wywota¢ u pacjenta zakazenie.
Nie nalezy przechowywac roztworu bez konsultacji z lekarzem.

Proszek w fiolce jest biaty lub lekko zo6lty. Nie nalezy uzywac proszku, jesli zmienit kolor.

Gotowy roztwor jest klarowny lub lekko opalizujacy. Nie nalezy stosowac¢ leku, jesli jest metny lub
zawiera widoczne czastki state.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje
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Co zawiera lek NovoEight

- Substancjg czynng jest turoktokog alfa (ludzki czynnik krzepnigcia VIII (rDNA)). Kazda fiolka
leku NovoEight zawiera nominalnie 250, 500, 1000, 1500, 2000 lub 3000 j.m. turoktokogu alfa.

- Pozostate sktadniki to L-histydyna, sacharoza, polisorbat 80, sodu chlorek, L-metionina, wapnia
chlorek dwuwodny, sodu wodorotlenek i kwas solny.

- Sktadnikiem rozpuszczalnika jest roztwor chlorku sodu 9 mg/ml.

Po rozpuszczeniu w dotaczonym rozpuszczalniku (roztwor chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) do
wstrzykiwan) gotowy roztwoér do wstrzykiwan zawiera odpowiednio 62,5, 125, 250, 375, 500 lub 750
j.m. turoktokogu alfa na ml (wg mocy dawki turoktokogu alfa, tj. 250, 500, 1000, 1500, 2000 lub 3000

j.m.).

Jak wyglada lek NovoEight i co zawiera opakowanie

NovoEight jest dostepny w opakowaniach zawierajgcych po 250, 500, 1000, 1500, 2000 lub 3000 j.m.
leku.

Kazde opakowanie leku NovoEight zawiera fiolke z biatym lub lekko z6itym proszkiem,
ampulkostrzykawke o pojemnosci 4 ml z klarownym, bezbarwnym roztworem, ttok
ampulkostrzykawki i tacznik fiolki.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
Novo Nordisk A/S

Novo Allé
DK-2880 Bagsverd, Dania

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrédta informacji

Szczegodtowe informacje na temat tego leku sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow: http:/www.ema.europa.eu.
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Instrukcja stosowania leku NovoEight

PRZED UZYCIEM LEKU NOVOEIGHT NALEZY DOKEADNIE PRZECZYTAC PONIZSZA
INSTRUKCIE.

NovoEight wystepuje w postaci proszku. Przed wstrzyknigciem (podaniem) lek nalezy rozpuscic
w rozpuszczalniku dolaczonym w ampultkostrzykawce. Rozpuszczalnikiem jest zbuforowany
chlorek sodu. Rozpuszczony NovoEight nalezy wstrzykna¢ do zyty (poda¢ dozylnie). Materiaty
zawarte w opakowaniu stuzg do rozpuszczenia i wstrzyknigcia leku NovoEight.

Potrzebne bedg tez: zestaw do podawania (cewnik i iglta motylkowa), jatowe waciki nasgczone
alkoholem, gaziki i plastry. Opakowanie NovoEight nie zawiera tych wyrobow medycznych.

Nie uzywaé materialow bez odpowiedniego przeszkolenia przez lekarza lub pielegniarke.
Zawsze nalezy umy¢ rece i zapewni¢ czysto$¢ w miejscu wykonania wstrzykniecia.

Wazne jest, aby podczas przygotowania i wstrzykniecia produktu do zyly, stosowaé czyste i wolne
od mikroorganizmé6w techniki (zasady aseptyki). Nieprawidlowa technika moze spowodowac
wprowadzenie drobnoustrojow, ktére moga doprowadzi¢ do zakazenia krwi.

Materialy mozna wyja¢ z opakowania dopiero w chwili gotowosci do ich uzycia.

Nie nalezy uzywac zawartoSci zestawu, jesli zostal upuszczony lub jest uszkodzony. Nalezy
uzy¢ nowego zestawu do podawania.

Nie nalezy uzywa¢é zawartosci zestawu, jesli uplynela data jego waznoSci. Nalezy uzy¢ nowego
zestawu do podawania. Termin waznos$ci jest zamieszczony na opakowaniu zewnetrznym fiolki,

facznika fiolki i amputkostrzykawki po: ,,Termin wazno$ci”.

Nie nalezy uzywac zawartoS$ci zestawu, jesli podejrzewa sie, ze zostal zanieczyszczony. Nalezy
uzy¢ nowego zestawu do podawania.

Nie nalezy wyrzucaé Zadnego z elementéw zestawu do momentu, azZ wymieszany roztwor
zostanie podany.

Wszystkie materialy sa przeznaczone do jednorazowego uzycia.

Zawartos¢ opakowania
Opakowanie zawiera:

* 1 fiolke z proszkiem NovoEight

* 1 Iacznik fiolki

* 1 ampulkostrzykawke z rozpuszczalnikiem

* 1 tlok (umieszczony pod amputkostrzykawka)
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Przeglad zestawu

Fiolka z proszkiem NovoEight

Lacznik fiolki

Plastikowy kapsel

Ochronna ostonka

Gumowy korek
(pod plastikowym kapslem)

Przekluwacz Ochonna
(pod ochronng nalepka)

=

nalepka

Ampulkostrzykawka z rozpuszczalnikiem
Koncowka
amputkostrzykawki Tlok

(pod nasadkg .
ampulkostrzykawki) Podziatka

Tlok
ampulkostrzykawki

Gwint

mi i

Nasadka amputkostrzykawki

Szeroka
koncowka

1. Przygotowanie fiolki
i ampulkostrzykawki

e Wyjac liczbe potrzebnych opakowan
leku NovoEight.

e Sprawdzi¢ termin waznoSci.

e Sprawdzi¢ nazwe, moc i kolor
opakowania, aby mie¢ pewnos¢, ze
zawiera wlasciwy produkt.

o Umy¢ rece i doktadnie je wytrze¢
czystym recznikiem lub osuszy¢
powietrzem.

o  Wyjac fiolke, tacznik fiolki
1 amputkostrzykawke z opakowania.
Pozostawi¢ tlok nienaruszony
w opakowaniu.

e Doprowadzi¢ fiolke
i ampulkostrzykawke do temperatury
pokojowej. W tym celu mozna je
potrzymac¢ w rekach, az zaczng by¢
ciepte w dotyku.
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e Nie nalezy ogrzewac fiolki ani
ampulkostrzykawki w zaden inny
sposob.

o Zdjaé plastikowy kapsel z fiolki. Jezeli
jest on luzno nalozony lub zdjety, nie
uzywac fiolki.

e Przetrze¢ gumowy korek jalowym
wacikiem nasgczonym alkoholem.
Poczekac kilka sekund na jego
wyschnigcie, aby upewnic sig, ze jest
wlasciwie zdezynfekowany.

¢ Nie dotyka¢ palcami korka, gdyz moze
to spowodowac przeniesienie
drobnoustrojow.

2. Przymocowanie tgcznika do fiolki

Zdja¢ ochronng nalepke z ostonki
ochronnej tacznika fiolki.

Jezeli ochronna nalepka nie przylega
calkowicie szczelnie lub jest
rozerwana, nie uzywac lacznika fiolki.

Nie wyjmowa¢ palcami lacznika fiolki
z ochronnej ostonki. Jezeli dotknie si¢
przektuwacza na taczniku fiolki, moze to
spowodowacé przeniesienie
drobnoustrojow.

e Postawi¢ fiolke na plaskiej, twardej
powierzchni.

e  Odwrdci¢ ochronng ostonke i natozy¢
tacznik fiolki na fiolke.

Po nalozeniu lgcznika nie usuwa¢ go
z fiolki.

e Delikatnie §cisna¢ ochronng ostonke
kciukiem i palcem wskazujacym,
W sposob pokazany na rysunku.

Zdjaé ochronng ostonke z tacznika
fiolki.

Podczas zdejmowania ochronnej ostonki
nie odlaczac lacznika fiolki od fiolki.

3. Przymocowanie tloka
ampulkostrzykawki do
ampulkostrzykawki

112




Chwyci¢ ttok amputkostrzykawki za
szerokg koncowke i wyjac go

z opakowania. Nie dotykaé bokow
ani gwintu tloka
ampulkostrzykawki. Jezeli dotknie
si¢ bokow albo gwintu moze to
spowodowac przeniesienie
drobnoustrojow.

Natychmiast potaczy¢ ttok

z amputkostrzykawka, przykrecajac go
zgodnie z ruchem wskazowek zegara
do tloka wewnatrz ampultkostrzykawki
az bedzie wyczuwalny opor.

Usuna¢ nasadke ampulkostrzykawki
z ampulkostrzykawki zginajac ja w dot
do peknigcia perforacji.

Nie dotykaé koncowki
ampulkostrzykawki pod nasadka
ampulkostrzykawki. Jezeli dotknie
si¢ koncowki amputkostrzykawki,
moze to spowodowac przeniesienie
drobnoustrojow.

Jezeli nasadka ampulkostrzykawki
jest luzno nalozona lub zdjeta, nie
uzywa¢ ampulkostrzykawki.

Dobrze przykrecié
ampulkostrzykawke do tacznika
fiolki az do momentu wyczucia oporu.

4. Rozpuszczenie proszku
w rozpuszczalniku

Trzymaé ampulkostrzykawke lekko
nachylona, z fiolka skierowang w do? .

Weisnaé tlok ampulkostrzykawki
w celu wstrzyknigcia catego
rozpuszczalnika do fiolki.
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J Trzymajac tlok wciSniety delikatnie =

obracac fiolka, do rozpuszczenia i
calego proszku. L
.
Nie potrzasa¢ fiolka, poniewaz 7 | ,]:(i,}" D
. . . A
spowoduje to powstanie piany. i § i
II |
I
. Sprawdzi¢ gotowy roztwor. Musi by¢ J':L'

klarowny lub lekko opalizujacy (lekko
nieprzejrzysty). Roztworu nie nalezy
uzywaé, jesli sg w nim widoczne
czastki nierozpuszczone lub ma ‘ d
nieprawidlowy kolor. Zamiast tego

uzy¢ nowego opakowania.

Zaleca si¢ uzycie leku NovoEight natychmiast po rozpuszczeniu. Jezeli si¢ go zostawi, moze
przesta¢ by¢ jatowy i moze spowodowaé zakazenie.

Jezeli nie jest mozliwe wstrzykniecie gotowego roztworu leku NovoEight natychmiast po
rozpuszczeniu, powinien zosta¢ zuzyty w ciggu 4 godzin podczas przechowywania w temperaturze
do 30°C lub w ciggu 24 godzin podczas przechowywania w temperaturze 2°C — 8°C. Lek po
rozpuszczeniu nalezy przechowywac w fiolce.

Nie zamraza¢ gotowego roztworu leku NovoEight ani nie przechowywa¢ go
w ampulkostrzykawkach.
Nie nalezy przechowywac roztworu bez zalecenia lekarza.

Gotowy roztwor leku NovoEight nalezy chroni¢ przed bezposrednim dzialaniem Swiatla.

@

Jezeli dawka wymaga uzycia wigcej niz jednej fiolki, powtdrzy¢ czynnosci od A do J

z dodatkowymi fiolkami, tacznikami fiolki i ampulkostrzykawkami, do uzyskania wymaganej
dawki.

o Przytrzymywaé tlok calkowicie
wecisniety.

e Odwrdci¢ ampulkostrzykawke z fiolka
do gory dnem.

e Zwolni¢ nacisk na tlok
ampulkostrzykawki i pozwolié, aby
sam sie¢ cofal, w miarg jak
ampulkostrzykawka bedzie si¢ napetniaé
gotowym roztworem.

e Delikatnie pociagna¢é tlok w dol, aby
pobra¢ reszt¢ gotowego roztworu do
amputkostrzykawki.

e W przypadku konieczno$ci podania
tylko czes$ci dawki postuzyé sie skalg
na ampulkostrzykawce wskazujaca, ile
gotowego roztworu zostalo pobrane,
zgodnie z zaleceniami lekarza lub
pielegniarki.

Jezeli w jakimkolwiek momencie
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w amputkostrzykawce znajdzie si¢ za
duzo powietrza, wstrzyknac je
z powrotem do fiolki.

e Dalej trzymajgc fiolke do gory dnem,
delikatnie popukaé
w ampulkostrzykawke, aby ewentualne
pecherzyki powietrza uniosty si¢ do

gory.

o Powoli wcisnaé tlok, tak aby wypchnac
z amputkostrzykawki wszystkie

pecherzyki powietrza.
¢ Odkrecié lacznik fiolki od polaczonej

fiolki.

-,y

e Nie dotyka¢ koncowki m@

ampulkostrzykawki. Jezeli dotknie si¢ eneey

koncowki amputkostrzykawki, moze to Lo

spowodowac przeniesienie | —

drobnoustrojow.

5. Wstrzykniecie gotowego roztworu.
Lek NovoEight jest teraz gotowy do wstrzyknigcia.

o  Wstrzykna¢ gotowy roztwor zgodnie z zaleceniami lekarza lub pielegniarki.

e  Wykona¢ powolny wlew trwajacy 2 do 5 minut.

e Nie miesza¢ leku NovoEight z innymi wlewami dozylnymi lub innymi lekami.
Wstrzykiwac roztwor przez centralny cewnik dozylny lub zatozony na state port naczyniowy:

e Nalezy stosowaé czyste i wolne od mikroorganizméw techniki (zasady aseptyki). Nalezy
poprosi¢ lekarza lub pielggniarke o doktadng instrukcje.

e W przypadku konieczno$ci przeptukania zestawu do wlewu przed wstrzyknigciem leku
NovoEight, uzy¢ roztworu chlorku sodu 9 mg/ml do wstrzykiwan.

Usuwanie odpadow

4

h

¢ Po wykonaniu wstrzykniecia, .
w bezpieczny sposob usunaé wszelkie ,/4
niewykorzystane resztki roztworu i
NovoEight, amputkostrzykawke i
z zestawem do wlewu, fiolke
z przymocowanym tgcznikiem fiolki oraz
inne odpady zgodnie z zaleceniami
farmaceuty.
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Nie nalezy wyrzuca¢ ich ze zwyktymi
odpadami domowymi.

Nie rozlaczaé poszczegélnych elementow zestawu przed ich usunieciem.
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Nie uzywaé materialow ponownie.
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