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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o0 bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zgtaszaé dziatania niepozgdane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Nuwiq zawiera okoto 100 j.m./ml ludzkiego VIII czynnika krzepnigcia (rDNA), simoktokogu alfa po
rekonstytucji.

Aktywno$¢ (j.m.) zostata okreslona przy uzyciu metody chromogennej zgodnie z Farmakopea
Europejska. Aktywnos$¢ swoista Nuwiq wynosi okoto 9500 j.m./mg biatka.

Simoktokog alfa (ludzki VIII czynnik krzepnigcia (rDNA)) to oczyszczone biatko zawierajace 1440
aminokwasow. Jego czasteczka zawiera sekwencje aminokwasowa porownywalng z sekwencje
aminokwasowg czynnika VIII o strukturze 90 + 80 kDa (czyli pozbawionego domeny B). Nuwiq jest
wytwarzany technika rekombinacji DNA w genetycznie zmodyfikowanych komoérkach zarodkowych
nerki cztowieka (HEK 293F). Podczas procesu wytwarzania jak i do finalnego produktu leczniczego
nie s3 dodawane materiaty pochodzenia zwierzgcego badz ludzkiego.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu:
7,35 mg sodu na ml rekonstytuowanego roztworu (18,4 mg sodu na fiolke).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Proszek: bialy do biatawego kruchy proszek.

Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan, przezroczysta, bezbarwna ciecz.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Zapobieganie i leczenie krwawien u pacjentéw cierpigcych na hemofilie A (wrodzony niedobor
czynnika VII1).

Nuwiq moze by¢ stosowany we wszystkich grupach wiekowych.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

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

Wczesniej nieleczeni pacjenci




Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Nuwiq
U wczesniej nieleczonych nim pacjentow.

Dawkowanie

Dawkowanie oraz dhugos¢ terapii zastepczej zalezg od stopnia niedoboru czynnika VIII,
umiejscowienia i intensywnosci krwawienia oraz stanu klinicznego pacjenta.

Liczba jednostek podawanego czynnika VIII jest wyrazona w jednostkach mi¢edzynarodowych (j.m.)
zgodnych z obowigzujacym standardem dla produktow czynnika VIII zatwierdzonym przez Swiatowa
Organizacj¢ Zdrowia (WHO). Aktywno$¢ czynnika VIII w 0Soczu jest wyrazona albo procentowo

(w stosunku do prawidtowego osocza ludzkiego), albo w jednostkach migdzynarodowych (zgodnie

z migdzynarodowym standardem dla czynnika VIII w osoczu).

Jedna jednostka miedzynarodowa (j.m.) aktywnosci czynnika VIII jest rtOwnowazna ilosci czynnika
VIl w jednym ml prawidtowego osocza ludzkiego.

Leczenie na zadanie

Obliczenie wymaganej dawki czynnika VIII jest oparte na badaniach empirycznych dowodzacych, iz
1 jednostka migdzynarodowa (j.m.) czynnika VIII na kg masy ciata podwyzsza aktywnos¢ czynnika
VIl w osoczu o okoto 2% normalnej aktywnosci lub o 2 j.m./dl. Wymagana dawka jest obliczana na
podstawie nastgpujacego wzoru:

I.  Wymagana liczba jednostek czynnika VIII = masa ciata (kg) x wymagany wzrost
aktywno$ci czynnika VIII (% lub j.m./dl) x 0,5 (j.m./kg lub j.m./dl)

Il.  Oczekiwany wzrost aktywnosci czynnika VIII (% prawidtowego) = 2 x liczba podanych j.m.

masa ciala (kg)

Dawka oraz czesto$¢ podawania produktu leczniczego powinny by¢ zawsze indywidualnie
dostosowane do skutecznosci klinicznej w danym przypadku.

W nastepujacych przypadkach krwotokow, aktywno$¢ czynnika VIII nie powinna spada¢ ponizej
podanego poziomu aktywnosci osoczowej (w % normy lub j.m./dl) w danym okresie. Ponizsza tabela
moze by¢ pomocna w ustaleniu dawek w przypadkach krwawien i zabiegéw operacyjnych.

Nasilenie krwotoku/
Rodzaj zabiegu

Wymagany poziom  Czestos¢ podawania
czynnika VIl (w %  (godziny)/Dlugos$¢ trwania terapii

chirurgicznego lub j.m./dl) (dni)
Krwotok
Woczesny wylew krwi do 20-40 Powtarza¢ co 12-24 godzin. Co

stawow, krwawienie do miesni najmniej 1 dzien az do ustapienia bolu

lub jamy ustnej

spowodowanego przez krwawienie lub
zagojenia rany.

Bardziej nasilony wylew krwi 30-60 Powtarza¢ infuzj¢ co 12-24 godzin

do stawdw, krwawienie do przez 3—4 dni lub wigcej az do

migsni lub krwiak momentu ustgpienia bdlu i powrotu
sprawnosci.

Krwotoki zagrazajace zyciu 60-100 Powtarza¢ infuzje co 824 godzin az

do momentu ustapienia zagrozenia.

Zabieq chirurgiczny

Drobny zabieg chirurgiczny 30-60

Co 24 godziny, co najmniej 1 dzien, az




Nasilenie krwotoku/ Wymagany poziom  Czestos¢ podawania

Rodzaj zabiegu czynnika VIl (w %  (godziny)/Dlugos$¢ trwania terapii
chirurgicznego lub j.m./dl) (dni)
w tym ekstrakcja zeba do zagojenia.
Wigkszy zabieg chirurgiczny 80-100 Powtarza¢ infuzj¢ co 8-24 godzin az
(przed- do momentu odpowiedniego zagojenia
i pooperacyjne) rany, potem kontynuowac terapi¢

przez co najmniej 7 kolejnych dni w
celu utrzymania aktywnos$ci czynnika
V11 na poziomie 30-60% (j.m./dl).

Profilaktyka

W dlugotrwatej profilaktyce krwawien u pacjentéw z cigzka postacig hemofilii A powinno si¢
podawac czynnik VIII w dawce 20-40 j.m. na kg masy ciata w odstepach 2—3 dni. W niektorych
przypadkach, zwlaszcza u mtodszych pacjentéw, konieczne moze by¢ podawanie leku w krotszych
odstepach czasu lub w wickszych dawkach.

W trakcie leczenia zalecane jest oznaczanie poziomdw czynnika VI w celu ustalenia odpowiedniej
dawki i czestosci podawania powtarzanych infuzji. Zwtaszcza w przypadku wiekszych zabiegdw
chirurgicznych niezbe¢dne jest doktadne monitorowanie terapii zastgpczej poprzez kontrolowanie
wskaznikéw krzepnigcia (aktywno$¢ czynnika VIII w osoczu). OdpowiedZ na leczenie z uzyciem
czynnika VIII moze rézni¢ si¢ u poszczegolnych pacjentdow, co wyrazac si¢ moze réznymi okresami
poltrwania oraz r6znym poziomem odzysku.

Dzieci i mlodziez

Dawkowanie jest takie samo u dorostych i dzieci, jednak u dzieci mogg by¢ wymagane krotsze
odstepy czasu migdzy kolejnymi dawkami lub wigksze dawki. Aktualne dane przedstawiono
w punktach 4.8, 5.1 5.2.

Nie ma dostgpnych danych dla dzieci w wieku ponizej 2 lat.

Sposéb podawania

Podanie dozylne.
Zaleca si¢ podawanie nie wigcej niz 4 ml na minute.

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

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania
Nadwrazliwos¢

Podobnie jak w przypadku kazdego produktu leczniczego podawanego droga dozylng, mozliwe jest
wystapienie reakcji nadwrazliwos$ci typu alergicznego. Nuwiq zawiera sladowe ilosci ludzkich
komorek gospodarza innych niz czynnik VIII. Jezeli wystapia objawy nadwrazliwosci, nalezy zaleci¢
pacjentom natychmiastowe przerwanie stosowania produktu leczniczego i skontaktowanie si¢

z lekarzem. Pacjenci powinni by¢ poinformowani o wezesnych oznakach reakcji nadwrazliwosci



takich jak wysypka, uogolniona pokrzywka, uczucie ucisku w klatce piersiowej, $wiszczagcy oddech,
spadek ci$nienia krwi i anafilaksja.

W przypadku wstrzasu nalezy wdrozy¢ postgpowanie zgodne ze standardami medycznymi
dotyczacymi leczenia wstrzasu.

Inhibitory

Powstawanie neutralizujgcych przeciwcial (inhibitoréw) czynnika VIII jest znanym powiktaniem

w trakcie leczenia pacjentéw z hemofilig A. Inhibitory te sg zazwyczaj immunoglobulinami G
skierowanymi przeciwko prokoagulacyjnej aktywnosci czynnika VIII i sa oznaczane ilosciowo w
jednostkach Bethesda (j.B.) na ml osocza za pomocg zmodyfikowanego testu Bethesda. Ryzyko
wystgpienia inhibitoréw jest zwigzane z ekspozycjg na czynnik VIII i jest najwicksze w ciggu
pierwszych 20 dni leczenia. Rzadko inhibitory moga wystapi¢ po pierwszych 100 dniach ekspozycji.

Po zmianie jednego produktu zawierajacego czynnik VIII na inny, obserwowano przypadki nawrotu
powstawania inhibitorow (niskie miano) u wczesniej leczonych pacjentow ze stwierdzonym

w wywiadzie powstawaniem inhibitorow, ktorzy uprzednio byli poddani ekspozycji trwajacej ponad
100 dni. Z tego powodu zalecana jest doktadna obserwacja pacjentow w kierunku wystepowania
inhibitorow po kazdej zmianie produktu.

Ogodlnie wszyscy pacjenci leczeni produktami czynnika krzepnigcia VIII powinni by¢ uwaznie
obserwowani pod katem wyst¢gpowania inhibitordw poprzez odpowiednie obserwacje kliniczne

i badania laboratoryjne. Jezeli oczekiwany poziom aktywnos$ci osoczowej czynnika VIII nie zostaje
osiggnigty lub jesli nie mozna opanowa¢ krwawienia przy zastosowaniu odpowiedniej dawki, nalezy
przeprowadzi¢ diagnostyke w celu sprawdzenia ewentualnej obecnosci inhibitora czynnika VIII.

U pacjentow z wysokimi poziomami inhibitora leczenie czynnikiem VIII moze nie by¢ skuteczne

i nalezy rozwazy¢ inny sposob leczenia, taki jak indukcja tolerancji immunologicznej (ITT).
Postgpowanie lecznicze u takich pacjentow powinno by¢ prowadzone przez lekarzy do§wiadczonych
w leczeniu pacjentdéw z hemofilig i inhibitorami czynnika VIII.

Powiklania zwiazane z cewnikami

Jezeli wymagany jest centralny cewnik zylny (CVAD), nalezy rozwazy¢ ryzyko powiktan zwigzanych
z CVAD, takie jak zakazenia miejscowe, bakteriemia i zakrzepica w miejscu umieszczenia cewnika.

Zdecydowanie zaleca si¢, aby zawsze podczas podawania pacjentowi produktu leczniczego Nuwiq
zapisywac imig¢ i nazwisko pacjenta oraz numer serii produktu w celu zachowania powigzania mi¢dzy
pacjentem i serig produktu leczniczego.

Dzieci 1 mlodziez

Wymienione ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczg zaréwno dorostych, jak i dzieci.

Uwagi dotyczace substancji pomocniczych (zawarto$¢ sodu)

Niniejszy produkt leczniczy zawiera ponizej 1 mmol sodu (23 mg) na fiolke.

Jednak z uwagi na masg ciala oraz dawkowanie, pacjent moze otrzymac wigcej niz jedna fiolke,
Nalezy to uwzglednic, jezeli pacjent stosuje diete z kontrolowang zawartos$cig sodul.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji produktu leczniczego Nuwiq.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Nie przeprowadzono badan nad wpltywem produktu leczniczego Nuwiq na reprodukcje u zwierzat.



Ze wzgledu na rzadkie wystepowanie hemofilii A u kobiet, nie ma dos§wiadczenia w stosowaniu
czynnika VIII podczas cigzy i karmienia piersig. Dlatego produkt leczniczy Nuwiq podczas ciazy

i karmienia piersig nalezy stosowac tylko, jezeli jest to $cisle wskazane. Nie ma danych dotyczacych
wplywu na ptodnos¢.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nuwiq nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Nadwrazliwos¢ lub reakcje alergiczne (ktore moga obejmowac obrzek naczynioruchowy, uczucie
pieczenia i ktucia w miejscu infuzji, dreszcze, zaczerwienienie, uogdlniong pokrzywke, bol gtowy,
wysypke, spadek ci$nienia tetniczego krwi, letarg, nudnosci, niepokoj, tachykardig, uczucie ucisku
w klatce piersiowej, uczucie mrowienia, wymioty, $wiszczacy oddech) byly obserwowane rzadko
w przypadku stosowania preparatow czynnika V11 i mogg w pewnych przypadkach prowadzi¢ do
cigzkiej reakcji anafilaktycznej (wlaczajac wstrzas).

U pacjentow z hemofilia A moze dochodzi¢ do rozwoju przeciwcial neutralizujacych (inhibitorow)
czynnika V1. W przypadku wystapienia takich inhibitorow obserwuje si¢ niewystarczajaca
odpowiedz kliniczng na leczenie. Zaleca si¢ w takich przypadkach skontaktowanie si¢ ze
specjalistycznym osrodkiem leczenia hemofilii.

Tabelaryczna lista dzialan niepozadanych

Podczas badan klinicznych produktu leczniczego Nuwiq u wezesniej leczonych dzieci (od 2 do 11 lat,
n =58), mtodziezy (od 12 do 17 lat, n = 3) i dorostych (n = 74) z cigzkg hemofilig A, zgtoszono
tacznie 8 dziatan niepozadanych leku (6 u dorostych, 2 u dzieci) u 5 pacjentéw (3 dorostych, 2 dzieci).

Tabela 1 ponizej to klasyfikacja uktadéw i narzadow wg MedDRA (klasyfikacja uktadow i narzadow
oraz poziom preferowanego terminu).

Czestosci zostaty ocenione wedtug nastepujacej konwencji: bardzo czesto (>1/10); czgsto (>1/100 do
<1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko

(<1/10 000), nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

W obrebie kazdej grupy dziatania niepozadane sg przedstawione wedtug malejacej cigzkosci.
Tabela 1. Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych produktu leczniczego na pacjenta

w badaniach Kklinicznych z udzialem 135 pacjentéw, ktérzy byli wczesniej leczeni z powodu
ciezkiej hemofilii A

Standardowy system klas Dzialania niepozadane Czestosc¢*
narzadow wg MedDRA
Zaburzenia uktadu nerwowego Parestezje Niezbyt czesto
Bol glowy
Zaburzenia ucha i btednika Uktadowy zawrdt glowy Niezbyt czesto
pochodzenia obwodowego
Zaburzenia zotadka i jelit Sucho$¢ w ustach Niezbyt czesto
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe | Bol plecow Niezbyt czesto
i tkanki tacznej
Zaburzenia ogo6lne i stany Stan zapalny w miejscu Niezbyt czesto
W miejscu podania wstrzyknigcia
B4l w miejscu wstrzykniecia
Badania diagnostyczne Dodatni wynik badania na Niezbyt czesto
obecnos¢ przeciwciat
neutralizujacych przeciwko
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| czynnikowi VIII

* Wszystkie te dzialania niepozadane wystapity tylko raz. Poniewaz catkowita liczba badanych pacjentow
wynosi 135, jezeli dziatanie niepozadane wystapi raz, czgstos¢ nie moze by¢ mniejsza niz ,,niezbyt czesto”.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Nieneutralizujace przeciwcialo przeciwko czynnikowi VIII wykryto ujednego pacjenta dorostego
(patrz Tabela 1). Probka byta badana w laboratorium centralnym w o$miu rozcienczeniach. Wynik byt
dodatni tylko przy rozcienczeniu 1 i miano przeciwcial byto bardzo niskie. U tego pacjenta nie zostata
stwierdzona aktywno$¢ inhibicyjna, ktora byla mierzona za pomoca zmodyfikowanego badania
Bethesda. U tego pacjenta nie miato to wpltywu na skutecznos$¢ kliniczng oraz odzysk produktu
leczniczego Nuwiqg w warunkach in vivo.

Dzieci 1 mlodziez

Przyjmuje si¢, ze czgsto$¢, typ icigzko$¢ dziatan niepozadanych udzieci jest taka sama jak
u dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie odnotowano zadnych przypadkow przedawkowania.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne: czynniki krzepnigcia krwi VIII, kod ATC:
B02BDO02.

Kompleks czynnik VIII/czynnik von Willebranda sktada si¢ z dwoch czasteczek (czynnika VIII

i czynnika von Willebranda), ktore spetniaja rozne funkcje fizjologiczne. Po podaniu dozylnym

u pacjentdw z hemofilia, czynnik VIII taczy si¢ z czynnikiem von Willebranda w krwioobiegu
pacjenta. Aktywny czynnik VIII dziata jako kofaktor aktywnego czynnika IX, przyspieszajac
przemiane czynnika X w aktywny czynnik X. Aktywny czynnik X przeksztatca protrombine

w trombing. Nastgpnie trombina przeksztalca fibrynogen we wtoknik, co umozliwia powstanie
skrzepu. Hemofilia A jest sprzgzong z plcia, dziedziczng chorobg krwi, spowodowang zmniejszonym
poziomem czynnika VIII:C, co powoduje obfite krwawienie do stawow, migsni lub narzadoéw
wewngtrznych, albo samoistnie, albo jako rezultat urazu przypadkowego lub chirurgicznego. W terapii
zastepczej zwigksza si¢ poziom czynnika VIII w 0soczu, w zwigzku z czym nastgpuje tymczasowa
korekta niedoboru czynnika VI1II i zmniejszenie tendencji do krwawienia.

Immunogenno$¢ Nuwiq badano w badaniach Klinicznych z udziatem 135 leczonych wcze$niej
pacjentow z cigzka hemofilia A (74 dorostych i 61 dzieci). U zadnego z pacjentow nie wystapity
inhibitory.

W badaniu klinicznym z udziatem 32 dorostych z cigzka hemofilia A mediana profilaktycznego
stosowania produktu leczniczego Nuwiq wynosita 468,7 j.m./kg/miesigc. Mediana dawki leczacej
epizody krwawienia miedzymiesigczkowego wynosita 33,0 j.m./kg w przypadku tych pacjentdw,


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

ktorzy stosowali profilaktyke. W innym badaniu klinicznym 22 dorostych pacjentow byto leczonych
na zadanie. Lacznie 986 epizodéw krwawienia byto leczonych z mediang dawki wynoszaca

30,9 j.m./kg. Ogolnie drobne krwawienia wymagaty nieco nizszych, a powazniejsze krwawienia
wymagata nawet trzykrotnie wyzszych dawek od mediany.

Dzieci 1 mlodziez

Dane uzyskano od 29 leczonych wczeséniej dzieci w wieku od 2 do 5 lat, 31 dzieci w wieku od 6 do 12
lat i jednego nastolatka w wieku 14 lat. Mediana dawki na infuzje profilaktyczng wynosita

37,8 j.m./kg. Dwudziestu pacjentow stosowato median¢ dawki ponad 45 j.m./kg. Mediana zuzycia
produktu leczniczego Nuwiq do celow profilaktycznych na miesigc wynosita 521,9 j.m./kg. Wyzsza
mediana dawki produktu leczniczego Nuwiq byta wymagana do leczenia krwawien u dzieci

(43,9 j.m./kg) w poréwnaniu z dorostymi (33,0 j.m./kg) i wyzsza mediana dawki byta wymagana do
leczenia krwawien o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego w poréwnaniu z drobnymi (78,2 j.m./kg
wobec 41,7 j.m./kg). Mtodsze dzieci ogolnie wymagaty mniejszej mediany dawek (6-12 lat:

43,9 j.m./kg; 2-5 lat: 52,6 j.m./Kg).

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Nuwiq w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu hemofilii A (wrodzony
niedobodr czynnika VIII) (stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Tabela 2. Parametry farmakokinetyczne produktu leczniczego Nuwiq (dawka: 50 j.m./kg)
U wezesniej leczonych dorostych (wiek 18-65 lat) z ciezka hemofilia A (n = 20)

Parametr farmakokinetyczny Metoda chromogenna
Srednia = SD Mediana (zakres)

AUC (h*j.m./ml) 22,6 £8,0 22,3 (8,4-38,1)

Ty (h) 14,7+ 10,4 12,5 (5,4 — 55,6)

IVR (%/j.m./kg) 2504 25(1,7-3,2)

CL (ml/h/kg) 30+172 2,7 (1,5-6,4)

AUC = pole powierzchni pod krzywa (FVIIL:C), Ty, = koncowy okres pottrwania,
IVR = przyrostowy odzysk w warunkach in vivo, CL = klirens, SD = odchylenie standardowe

Tabela 3. Parametry farmakokinetyczne produktu leczniczego Nuwiq (dawka: 50 j.m./kg)
U wezesniej leczonych dzieci w wieku od 6 do 12 lat z ciezka hemofiliag A (n = 12)

Parametr farmakokinetyczny Metoda chromogenna
Srednia = SD Mediana (zakres)

AUC (h*j.m./ml) 132+ 34 12,8 (7,8 -19,1)

Ty (h) 10,0+1,9 9,9 (7,6-14,1)

IVR (%/j.m./kg) 1,9+04 1,9(1,2-2,6)

CL (ml/h/kg) 43+12 4,2 (2,8-6,9)

AUC = pole powierzchni pod krzywa (FVIIIL:C), Ty, = koncowy okres poitrwania,
IVR = przyrostowy odzysk w warunkach in vivo, CL = klirens, SD = odchylenie standardowe

Tabela 4. Parametry farmakokinetyczne produktu leczniczego Nuwiq (dawka: 50 j.m./kg)
U wezesniej leczonych dzieci w wieku od 2 do 5 lat z ciezka hemofilia A (n = 13)

Parametr farmakokinetyczny Metoda chromogenna
Srednia + SD Mediana (zakres)

AUC (h*j.m./ml) 11,7+5,3 10,5 (4,9 — 23,8)

Ty (h) 95+33 8,2 (4,3-17,3)

IVR (%/j.m./kg) 1,9+0,3 1,8(1,5-2,4)

CL (ml/h/kg) 54+24 5,1(2,3-10,9)

AUC = pole powierzchni pod krzywa (FVIIIL:C), Ty, = koncowy okres pottrwania,



IVR = przyrostowy odzysk w warunkach in vivo, CL = klirens, SD = odchylenie standardowe

Dzieci i mlodziez

Jak wiadomo z pismiennictwa, u mtodszych dzieci w poréwnaniu z dorostymi odzysk i okres
pottrwania byty nizsze, a klirens wyzszy, co moze czesciowo wynikac ze znanej wyzszej objetosci
osocza na kilogram masy ciata u mtodszych pacjentow.

Podgrupy dostosowane do masy ciala

Tabela 5. Parametry farmakokinetyczne dostosowane do masy ciala produktu leczniczego
Nuwiq (dawka: 50 j.m./kg) u wczesniej leczonych dorostych (wiek 18-65 lat) z ciezka hemofilia A

(n=20)
Parametr Wszyscy (n=20) Prawidl.owa Podw'yiszon_a Nadwaga (n=2)
farmakokinetyczny masi ciala masa ciala (n=4)
(n=14)

Metoda chromogenna Srednia + SD
AUC (h*j.m./ml) 22,6 £8,0 20,4+6,9 249+8,9 335%+6,5
Tu2 (h) 14,7+10,4 147+12]1 13,4+5,9 172+48
IVR (%/j.m./kg) 2504 24+04 2,704 28+0,3
CL (ml/h/kg) 3,0+12 32+13 26+10 1,8+04

Metoda chromogenna Mediana (zakres

AUC ("j.m/ml) | 22,3 (8,4-38,1)

21,2 (84-32,6) | 233(17,4-355)

33,5 (28,9 - 38,1)

Tip (h) 125 (54-556) | 12,3(54-55,6) | 11,2 (9,3-22,0) | 17,2 (13,8 20,6)
IVR (%/j.m./kg) 25 (1,7-3,2) 2.4 (1,7-31) 2.8 (23-3,2) 2,8 (2,6 - 3,0)
CL (ml/h/kg) 2.7 (15— 6,4) 2.8 (1,7 - 6,4) 2,5 (1,6 - 3,7) 1,8 (15— 2,0)

Prawidlowa masa ciala:

BMI >30 kg/m?, SD = odchylenie standardowe
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Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

BMI 18,5-25 kg/m?, Podwyzszona masa ciata: BMI 25-30 kg/m? Nadwaga:

W badaniach przedklinicznych produkt leczniczy Nuwig stosowano do bezpiecznego i skutecznego
przywracania hemostazy u psow z hemofilia. Badania toksykologiczne wykazaty, ze miejscowe
podanie dozylne oraz ekspozycja ogoélnoustrojowa byty dobrze tolerowane przez zwierzgta
laboratoryjne (szczury oraz matpy — makaki jawajskie).

Nie przeprowadzono badan uposledzenia ptodnosci, toksycznosci przewlektej i rakotworczosci
produktu leczniczego Nuwiq z dtugotrwatym, powtarzanym podawaniem ze wzgledu na odpowiedz
immunologiczng na biatka heterologiczne u wszystkich gatunkéow ssakoéw innych niz cztowiek.

Nie przeprowadzono badan potencjalu mutagennego produktu leczniczego Nuwigq.
Ocena ex vivo przy uzyciu dostgpnego w handlu zestawu oznaczania ilo§ciowego odpowiedzi
limfocytow T na terapi¢ biatkowa wskazywata na niskie ryzyko immunogennosci.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Proszek:

Sacharoza

Sodu chlorek

Wapnia chlorek dwuwodny

Argininy chlorowodorek

Sodu cytrynian dwuwodny

Poloksamer 188




Rozpuszczalnik:
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonano badan
dotyczacych zgodnosci.

Nalezy stosowac wytacznie zestawy do infuzji dostarczone przez producenta. Konsekwencja adsorpcji
ludzkiego czynnika krzepnigcia VIII na wewngtrzne powierzchnie niektorych czesci zestawu do
infuzji moze by¢ brak skuteczno$ci leczenia.

6.3 OKres waznosci
2 lata

Po rekonstytucji wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez 24 godziny przechowywania
w temperaturze pokojowej.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast po rekonstytucji. Jezeli nie
zostanie zuzyty natychmiast, za czasy i warunki przechowywania przed uzyciem odpowiada
uzytkownik.

Rekonstytuowany roztwor nalezy przechowywa¢ w temperaturze pokojowej. Nie przechowywac

w lodéwece po rekonstytucji.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywaé¢ w lodéwce (2°C-8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiatlem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Kazde opakowanie produktu leczniczego Nuwiq 250 j.m. zawiera:
- Proszek: 250 j.m. proszku we fiolce ze szkta typu 1 o pojemnosci 8 ml zamknietej korkiem
bromobutylowym i uszczelnionej aluminiowym, zdejmowanym wieczkiem
- Rozpuszczalnik: 2,5 ml wody do wstrzykiwan w amputkostrzykawce ze szkta
borokrzemianowego
- 1 jalowy adapter fiolki do rekonstytucji z 1 iglag motylkowa i 2 waciki nasgczone alkoholem

Wielkos$¢ opakowania: 1.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
uzycia

Proszek powinien by¢ rekonstytuowany za pomocg dostarczonego rozpuszczalnika (2,5 ml wody do
wstrzykiwan) przy uzyciu dostarczonego zestawu do wstrzykiwan. Fiolke nalezy delikatnie obracac,
az caly proszek zostanie rozpuszczony. Po rekonstytucji roztwor powinien zosta¢ ponownie
umieszczony w strzykawce.

Rekonstytuowany produkt leczniczy przed podaniem powinien zosta¢ skontrolowany wizualnie pod
katem obecnosci czastek statych i1 przebarwien. Rekonstytuowany produkt leczniczy to przezroczysty,
bezbarwny roztwor niezawierajacy cial obcych o wartosci pH od 6,5 do 7,5. Nie stosowac roztworow,
ktore sa metne lub zawierajg czgstki state.

10



Instrukcja przygotowania i podawania

1. Pozostawi¢ rozpuszczalnik (woda do wstrzykiwan) i proszek w zamknietej fiolce az do
uzyskania temperatury pokojowej. Mozna to zrobié, trzymajac je w dtoniach, az osiaggna
temperature dtoni. Nie nalezy stosowa¢ zadnych innych sposobdw ogrzewania fiolki i
amputkostrzykawki. Temperatura ta powinna by¢ utrzymywana podczas rekonstytucji.

2. Zdja¢ plastikowe, zdejmowane wieczko z fiolki z proszkiem, aby odstoni¢ centralng cze$¢
gumowego korka. Nie zdejmowa¢ szarego korka, ani metalowego pier§cienia wokot gornej
czesei fiolki.

3. Wytrzeé gorng czgs¢ fiolki wacikiem nasgczonym alkoholem. Pozwoli¢ alkoholowi wyschng¢.
4. Oderwac papierowa oston¢ z opakowania adaptera fiolki. Nie wyjmowac adaptera
z opakowania.

5. Umiesci¢ fiolke z proszkiem na rownej powierzchni i przytrzymac. Zabra¢ opakowanie
adaptera i umiescic adapter fiolki posrodku gumowego korka fiolki z proszkiem. Przycisnaé
mocno opakowanie adaptera, az kolec adaptera przebije gumowy korek. Adapter zatrzasnie si¢
na fiolce.
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6. Oderwac papierowg ostong z opakowania adaptera ampulkostrzykawki. Trzymaé koniec
tloczka 1 nie dotykac trzonka. Przymocowa¢ gwintowany koniec tloczka do ttoczka
strzykawki z rozpuszczalnikiem. Obracaé tloczek w kierunku zgodnym z ruchem wskazowek
zegara, az do momentu wyczucia delikatnego oporu.

7. Oderwac zabezpieczong przed manipulowaniem plastikowg koncowke ze strzykawki
rozpuszczalnika, przebijajac perforacje wieczka. Nie dotyka¢ wnetrza wieczka lub koncowki
strzykawki. W przypadku, gdy roztwor nie jest natychmiast uzywany, zamkna¢ napetniong
strzykawke za pomocg zabezpieczonej przed manipulowaniem plastikowej koncowki.

"‘--.___-_h_

8. Wyjac i wyrzuci¢ opakowanie adaptera.
9. Mocno podigczy¢ strzykawke rozpuszczalnika do adaptera fiolki, obracajac ja zgodnie
z kierunkiem ruchu wskazéwek zegara, az do momentu wyczucia oporu.
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10. Powoli wstrzykiwa¢ caty rozpuszczalnik do fiolki z proszkiem, wciskajac tloczek strzykawki.

11. Bez wyjmowania strzykawki delikatnie porusza¢ lub obraca¢ fiolke kilka razy, aby rozpuscié
proszek. Nie potrzgsac. Poczekac, az caty proszek catkowicie si¢ rozpusci.

12. Przed podaniem sprawdzi¢ wizualnie roztwér koncowy pod katem obecnosci czastek statych.
Roztwor powinien by¢ przezroczysty i bezbarwny, wolny od widocznych czgstek statych. Nie
stosowaé roztworow, ktore sg metne lub zawieraja czastki state.

13. Obrocic¢ fiolke przymocowana do strzykawki do géry nogami i powoli pobra¢ roztwor do
strzykawki. Upewnic¢ sie, ze cala zawarto$¢ fiolki jest przeniesiona do strzykawki.

14. Odtaczy¢ napetniong strzykawke od adaptera fiolki, obracajac ja w kierunku przeciwnym do
ruchu wskazéwek zegara i wyrzuci¢ pusta fiolke.
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15. Roztwor jest teraz gotowy do natychmiastowego uzycia. Nie przechowywaé w lodowce.

16. Oczysci¢ wybrane miejsce wstrzykiwania za pomoca jednego z dostarczonych wacikdw
nasaczonych alkoholem.

17. Przymocowac¢ do strzykawki dostarczony zestaw do infuzji.
Umiescic igle zestawu do infuzji w wybranej zyle. W przypadku uzycia opaski uciskowej
w celu uwidocznienia zyly, przed rozpoczeciem wstrzykiwania roztworu opaske nalezy
rozluznié.
Krew nie moze przedosta¢ si¢ do strzykawki z powodu ryzyka wytworzenia si¢ skrzepow
wioknika.

18. Powoli wstrzykiwac roztwor do zyly, nie szybciej niz 4 ml na minute.

W przypadku stosowania do jednego zabiegu wiecej niz jednej fiolki proszku, mozna ponownie uzy¢
tej samej iglty do wstrzykiwan. Adapter fiolki i strzykawka sg wytacznie do jednorazowego uzytku.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Octapharma AB

Elersvéagen 40

112 75 Stockholm

Szwecja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/A/14/936/001

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

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw http://www.ema.europa.eu.
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vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji 0 bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zgtaszaé dziatania niepozgdane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Nuwiq zawiera okoto 200 j.m./ml ludzkiego VIII czynnika krzepnigcia (rDNA), simoktokogu alfa po
rekonstytucji.

Aktywno$¢ (j.m.) zostata okreslona przy uzyciu metody chromogennej zgodnie z Farmakopea
Europejska. Aktywnos$¢ swoista Nuwiq wynosi okoto 9500 j.m./mg biatka.

Simoktokog alfa (ludzki VIII czynnik krzepnigcia (rDNA)) to oczyszczone biatko zawierajace 1440
aminokwasow. Jego czasteczka zawiera sekwencje aminokwasowa porownywalng z sekwencje
aminokwasowg czynnika VIII o strukturze 90 + 80 kDa (czyli pozbawionego domeny B). Nuwiq jest
wytwarzany technika rekombinacji DNA w genetycznie zmodyfikowanych komoérkach zarodkowych
nerki cztowieka (HEK 293F). Podczas procesu wytwarzania jak i do finalnego produktu leczniczego
nie s3 dodawane materiaty pochodzenia zwierzgcego badz ludzkiego.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu:
7,35 mg sodu na ml rekonstytuowanego roztworu (18,4 mg sodu na fiolke).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Proszek: bialy do biatawego kruchy proszek.

Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan, przezroczysta, bezbarwna ciecz.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Zapobieganie i leczenie krwawien u pacjentéw cierpiagcych na hemofilie A (wrodzony niedobor
czynnika VII1).

Nuwiq moze by¢ stosowany we wszystkich grupach wiekowych.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

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

Wczesdniej nieleczeni pacjenci
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Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Nuwiq
U wczesniej nieleczonych nim pacjentow.

Dawkowanie

Dawkowanie oraz dhugos¢ terapii zastepczej zalezg od stopnia niedoboru czynnika VIII,
umiejscowienia i intensywnosci krwawienia oraz stanu klinicznego pacjenta.

Liczba jednostek podawanego czynnika VIII jest wyrazona w jednostkach mi¢edzynarodowych (j.m.)
zgodnych z obowigzujacym standardem dla produktow czynnika VIII zatwierdzonym przez Swiatowa
Organizacje Zdrowia (WHO). Aktywnos$¢ czynnika VIII w osoczu jest wyrazona albo procentowo

(w stosunku do prawidtowego osocza ludzkiego), albo w jednostkach migdzynarodowych (zgodnie

z migdzynarodowym standardem dla czynnika VIII w osoczu).

Jedna jednostka miedzynarodowa (j.m.) aktywnosci czynnika VIII jest rOwnowazna ilo$ci czynnika
VIl w jednym ml prawidtowego osocza ludzkiego.

Leczenie na zadanie

Obliczenie wymaganej dawki czynnika VIII jest oparte na badaniach empirycznych dowodzacych, iz
1 jednostka migdzynarodowa (j.m.) czynnika VIII na kg masy ciata podwyzsza aktywnos¢ czynnika
VIl w osoczu o okoto 2% normalnej aktywnosci lub o 2 j.m./dl. Wymagana dawka jest obliczana na
podstawie nastgpujacego wzoru:

1. Wymagana liczba jednostek czynnika VIII = masa ciata (kg) x wymagany wzrost
aktywnosci czynnika VIII (% lub j.m./dl) x 0,5 (j.m./kg lub j.m./dl)

IV. Oczekiwany wzrost aktywnosci czynnika VIII (% prawidtowego) = 2 x liczba podanych j.m.

masa ciala (kg)

Dawka oraz czesto$¢ podawania produktu leczniczego powinny by¢ zawsze indywidualnie
dostosowane do skutecznosci klinicznej w danym przypadku.

W nastepujacych przypadkach krwotokow, aktywnos¢ czynnika VIII nie powinna spada¢ ponizej
podanego poziomu aktywnosci osoczowej (w % normy lub j.m./dl) w danym okresie. Ponizsza tabela
moze by¢ pomocna w ustaleniu dawek w przypadkach krwawien i zabiegéw operacyjnych.

Nasilenie krwotoku/
Rodzaj zabiegu

Wymagany poziom  Czestos¢ podawania
czynnika VIl (w %  (godziny)/Dlugos$¢ trwania terapii

chirurgicznego lub j.m./dl) (dni)
Krwotok
Woczesny wylew krwi do 20-40 Powtarza¢ co 12-24 godzin. Co

stawow, krwawienie do miesni najmniej 1 dzien az do ustapienia bolu

lub jamy ustnej

spowodowanego przez krwawienie lub
zagojenia rany.

Bardziej nasilony wylew krwi 30-60 Powtarza¢ infuzj¢ co 12-24 godzin

do stawdw, krwawienie do przez 3—4 dni lub wigcej az do

migsni lub krwiak momentu ustgpienia bdlu i powrotu
sprawnosci.

Krwotoki zagrazajace zyciu 60-100 Powtarza¢ infuzje co 824 godzin az

do momentu ustapienia zagrozenia.

Zabieq chirurgiczny

Drobny zabieg chirurgiczny 30-60

Co 24 godziny, co najmniej 1 dzien, az
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Nasilenie krwotoku/ Wymagany poziom  Czestos¢ podawania

Rodzaj zabiegu czynnika VIl (w %  (godziny)/Dlugos$¢ trwania terapii
chirurgicznego lub j.m./dl) (dni)
w tym ekstrakcja zeba do zagojenia.
Wigkszy zabieg chirurgiczny 80-100 Powtarza¢ infuzj¢ co 8-24 godzin az
(przed- do momentu odpowiedniego zagojenia
i pooperacyjne) rany, potem kontynuowac terapi¢

przez co najmniej 7 kolejnych dni w
celu utrzymania aktywnos$ci czynnika
V11 na poziomie 30-60% (j.m./dl).

Profilaktyka

W dlugotrwatej profilaktyce krwawien u pacjentéw z cigzka postacig hemofilii A powinno si¢
podawac czynnik VIII w dawce 20-40 j.m. na kg masy ciata w odstepach 2—3 dni. W niektorych
przypadkach, zwlaszcza u mtodszych pacjentéw, konieczne moze by¢ podawanie leku w krotszych
odstepach czasu lub w wigkszych dawkach.

W trakcie leczenia zalecane jest oznaczanie poziomdw czynnika VI w celu ustalenia odpowiedniej
dawki i czestosci podawania powtarzanych infuzji. Zwtaszcza w przypadku wiekszych zabiegdw
chirurgicznych niezbg¢dne jest doktadne monitorowanie terapii zastgpczej poprzez kontrolowanie
wskaznikéw krzepnigcia (aktywno$¢ czynnika VIII w osoczu). Odpowiedz na leczenie z uzyciem
czynnika VIII moze r6zni¢ si¢ u poszczegdlnych pacjentow, co wyrazac si¢ moze réznymi okresami
poltrwania oraz r6znym poziomem odzysku.

Dzieci i mlodziez

Dawkowanie jest takie samo u dorostych i dzieci, jednak u dzieci mogg by¢ wymagane krotsze
odstepy czasu migdzy kolejnymi dawkami lub wigksze dawki. Aktualne dane przedstawiono
w punktach 4.8, 5.1 5.2.

Nie ma dostgpnych danych dla dzieci w wieku ponizej 2 lat.

Sposéb podawania

Podanie dozylne.
Zaleca si¢ podawanie nie wigcej niz 4 ml na minute.

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

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Nadwrazliwos¢

Podobnie jak w przypadku kazdego produktu leczniczego podawanego droga dozylng, mozliwe jest
wystapienie reakcji nadwrazliwos$ci typu alergicznego. Nuwiq zawiera sladowe ilosci ludzkich
komorek gospodarza innych niz czynnik VIII. Jezeli wystapia objawy nadwrazliwosci, nalezy zaleci¢

pacjentom natychmiastowe przerwanie stosowania produktu leczniczego i skontaktowanie si¢
z lekarzem. Pacjenci powinni by¢ poinformowani o wczesnych oznakach reakcji nadwrazliwosci
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takich jak wysypka, uogolniona pokrzywka, uczucie ucisku w klatce piersiowej, $wiszczgcy oddech,
spadek ci$nienia krwi i anafilaksja.

W przypadku wstrzasu nalezy wdrozy¢ postgpowanie zgodne ze standardami medycznymi
dotyczacymi leczenia wstrzasu.

Inhibitory

Powstawanie neutralizujgcych przeciwcial (inhibitoréw) czynnika VIII jest znanym powiktaniem

w trakcie leczenia pacjentéw z hemofilig A. Inhibitory te sg zazwyczaj immunoglobulinami G
skierowanymi przeciwko prokoagulacyjnej aktywnosci czynnika VIII i sa oznaczane ilosciowo w
jednostkach Bethesda (j.B.) na ml osocza za pomocg zmodyfikowanego testu Bethesda. Ryzyko
wystgpienia inhibitoréw jest zwigzane z ekspozycjg na czynnik VIII i jest najwicksze w ciggu
pierwszych 20 dni leczenia. Rzadko inhibitory moga wystapi¢ po pierwszych 100 dniach ekspozycji.

Po zmianie jednego produktu zawierajacego czynnik VIII na inny, obserwowano przypadki nawrotu
powstawania inhibitorow (niskie miano) u wczesniej leczonych pacjentow ze stwierdzonym

w wywiadzie powstawaniem inhibitorow, ktorzy uprzednio byli poddani ekspozycji trwajacej ponad
100 dni. Z tego powodu zalecana jest doktadna obserwacja pacjentow w kierunku wystepowania
inhibitorow po kazdej zmianie produktu.

Ogodlnie wszyscy pacjenci leczeni produktami czynnika krzepnigcia VIII powinni by¢ uwaznie
obserwowani pod katem wystepowania inhibitorow poprzez odpowiednie obserwacje kliniczne

i badania laboratoryjne. Jezeli oczekiwany poziom aktywnos$ci osoczowej czynnika VIII nie zostaje
osiggnigty lub jesli nie mozna opanowa¢ krwawienia przy zastosowaniu odpowiedniej dawki, nalezy
przeprowadzi¢ diagnostyke w celu sprawdzenia ewentualnej obecno$ci inhibitora czynnika VIII.

U pacjentow z wysokimi poziomami inhibitora leczenie czynnikiem VIII moze nie by¢ skuteczne

i nalezy rozwazy¢ inny sposob leczenia, taki jak indukcja tolerancji immunologicznej (ITT).
Postepowanie lecznicze u takich pacjentéw powinno by¢ prowadzone przez lekarzy doswiadczonych
w leczeniu pacjentdéw z hemofilig i inhibitorami czynnika VIII.

Powiklania zwiazane z cewnikami

Jezeli wymagany jest centralny cewnik zylny (CVAD), nalezy rozwazy¢ ryzyko powiktan zwigzanych
z CVAD, takie jak zakazenia miejscowe, bakteriemia i zakrzepica w miejscu umieszczenia cewnika.

Zdecydowanie zaleca si¢, aby zawsze podczas podawania pacjentowi produktu leczniczego Nuwiq
zapisywac imi¢ i nazwisko pacjenta oraz numer serii produktu w celu zachowania powigzania mi¢dzy
pacjentem i serig produktu leczniczego.

Dzieci 1 mlodziez

Wymienione ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczg zaréwno dorostych, jak i dzieci.

Uwagi dotyczace substancji pomocniczych (zawarto$¢ sodu)

Niniejszy produkt leczniczy zawiera ponizej 1 mmol sodu (23 mg) na fiolke.

Jednak z uwagi na masg¢ ciala oraz dawkowanie, pacjent moze otrzymaé wigcej niz jedna fiolke,
Nalezy to uwzglednié, jezeli pacjent stosuje diete z kontrolowang zawarto$cig sodu.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji produktu leczniczego Nuwiq.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Nie przeprowadzono badan nad wpltywem produktu leczniczego Nuwiq na reprodukcje u zwierzat.
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Ze wzgledu na rzadkie wystepowanie hemofilii A u kobiet, nie ma dos§wiadczenia w stosowaniu
czynnika VIII podczas cigzy i karmienia piersig. Dlatego produkt leczniczy Nuwiq podczas ciazy

i karmienia piersig nalezy stosowac tylko, jezeli jest to Sci$le wskazane. Nie ma danych dotyczacych
wplywu na ptodnos¢.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nuwiq nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Nadwrazliwos¢ lub reakcje alergiczne (ktore moga obejmowac obrzek naczynioruchowy, uczucie
pieczenia i ktucia w miejscu infuzji, dreszcze, zaczerwienienie, uogdlniong pokrzywke, bol gtowy,
wysypke, spadek ci$nienia tetniczego krwi, letarg, nudnosci, niepokoj, tachykardig, uczucie ucisku
w klatce piersiowej, uczucie mrowienia, wymioty, $wiszczacy oddech) byly obserwowane rzadko
w przypadku stosowania preparatow czynnika VI i mogg w pewnych przypadkach prowadzi¢ do
cigzkiej reakcji anafilaktycznej (wlaczajac wstrzas).

U pacjentoéw z hemofilia A moze dochodzi¢ do rozwoju przeciwcial neutralizujacych (inhibitorow)
czynnika V1. W przypadku wystapienia takich inhibitorow obserwuje si¢ niewystarczajaca
odpowiedz kliniczng na leczenie. Zaleca si¢ w takich przypadkach skontaktowanie si¢ ze
specjalistycznym osrodkiem leczenia hemofilii.

Tabelaryczna lista dzialan niepozadanych

Podczas badan klinicznych produktu leczniczego Nuwiq u wcze$niej leczonych dzieci (od 2 do 11 lat,
n =58), mtodziezy (od 12 do 17 lat, n = 3) i dorostych (n = 74) z cigzkg hemofilig A, zgtoszono
tacznie 8 dziatan niepozadanych leku (6 u dorostych, 2 u dzieci) u 5 pacjentéw (3 dorostych, 2 dzieci).

Tabela 1 ponizej to klasyfikacja uktadéw i narzadow wg MedDRA (klasyfikacja uktadow i narzagdow
oraz poziom preferowanego terminu).

Czgstosci zostaly ocenione wedtug nastgpujacej konwencji: bardzo czesto (=1/10); czgsto &1/100 do
<1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko

(<1/10 000), nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

W obrebie kazdej grupy dziatania niepozadane sa przedstawione wedtug malejacej cigzkosci.
Tabela 6. Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych produktu leczniczego na pacjenta

w badaniach Kklinicznych z udzialem 135 pacjentéw, ktérzy byli wczesniej leczeni z powodu
ciezkiej hemofilii A

Standardowy system klas Dzialania niepozadane Czestosc¢*
narzadow wg MedDRA
Zaburzenia uktadu nerwowego Parestezje Niezbyt czesto
Bol glowy
Zaburzenia ucha i btednika Uktadowy zawrdt glowy Niezbyt czesto
pochodzenia obwodowego
Zaburzenia zotadka i jelit Sucho$¢ w ustach Niezbyt czesto
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe | Bol plecow Niezbyt czesto
i tkanki tacznej
Zaburzenia ogo6lne i stany Stan zapalny w miejscu Niezbyt czesto
W miejscu podania wstrzyknigcia
B4l w miejscu wstrzykniecia
Badania diagnostyczne Dodatni wynik badania na Niezbyt czesto
obecnos¢ przeciwciat
neutralizujacych przeciwko
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| czynnikowi VIII

* Wszystkie te dzialania niepozadane wystapity tylko raz. Poniewaz catkowita liczba badanych pacjentow
wynosi 135, jezeli dziatanie niepozadane wystapi raz, czgstos¢ nie moze by¢ mniejsza niz ,,niezbyt czesto”.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Nieneutralizujace przeciwcialo przeciwko czynnikowi VIII wykryto ujednego pacjenta dorostego
(patrz Tabela 1). Probka byta badana w laboratorium centralnym w o$miu rozcienczeniach. Wynik byt
dodatni tylko przy rozcieficzeniu 1 i miano przeciwciat bylo bardzo niskie. U tego pacjenta nie zostata
stwierdzona aktywnos$¢ inhibicyjna, ktoéra byla mierzona za pomocg zmodyfikowanego badania
Bethesda. U tego pacjenta nie miato to wpltywu na skutecznos$¢ kliniczng oraz odzysk produktu
leczniczego Nuwiqg w warunkach in vivo.

Dzieci 1 mlodziez

Przyjmuje si¢, ze czgsto$¢, typ icigzkos¢ dziatan niepozadanych udzieci jest taka sama jak
u dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie odnotowano zadnych przypadkow przedawkowania.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne: czynniki krzepnigcia krwi VIII, kod ATC:
B02BDO02.

Kompleks czynnik VIII/czynnik von Willebranda sktada si¢ z dwoch czasteczek (czynnika VIII

i czynnika von Willebranda), ktore spetniaja rozne funkcje fizjologiczne. Po podaniu dozylnym

u pacjentdw z hemofilia, czynnik VIII taczy si¢ z czynnikiem von Willebranda w krwioobiegu
pacjenta. Aktywny czynnik VIII dziata jako kofaktor aktywnego czynnika IX, przyspieszajac
przemiane czynnika X w aktywny czynnik X. Aktywny czynnik X przeksztatca protrombine

w trombing. Nastgpnie trombina przeksztalca fibrynogen we wtoknik, co umozliwia powstanie
skrzepu. Hemofilia A jest sprzgzong z picia, dziedziczng chorobg krwi, spowodowang zmniejszonym
poziomem czynnika VI1II:C, co powoduje obfite krwawienie do stawow, migéni lub narzadéw
wewngtrznych, albo samoistnie, albo jako rezultat urazu przypadkowego lub chirurgicznego. W terapii
zastepczej zwigksza si¢ poziom czynnika VIII w 0soczu, w zwigzku z czym nastgpuje tymczasowa
korekta niedoboru czynnika VIII i zmniejszenie tendencji do krwawienia.

Immunogenno$¢ Nuwiq badano w badaniach Klinicznych z udziatem 135 leczonych wcze$niej
pacjentow z cigzka hemofilia A (74 dorostych i 61 dzieci). U zadnego z pacjentow nie wystapity
inhibitory.

W badaniu klinicznym z udziatem 32 dorostych z cigzka hemofilia A mediana profilaktycznego

stosowania produktu leczniczego Nuwiq wynosita 468,7 j.m./kg/miesigc. Mediana dawki leczacej
epizody krwawienia miedzymiesigczkowego wynosita 33,0 j.m./kg w przypadku tych pacjentdw,
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ktorzy stosowali profilaktyke. W innym badaniu klinicznym 22 dorostych pacjentow byto leczonych
na zadanie. Lacznie 986 epizodéw krwawienia byto leczonych z mediang dawki wynoszaca

30,9 j.m./kg. Ogolnie drobne krwawienia wymagaty nieco nizszych, a powazniejsze krwawienia
wymagata nawet trzykrotnie wyzszych dawek od mediany.

Dzieci 1 mlodziez

Dane uzyskano od 29 leczonych wczeséniej dzieci w wieku od 2 do 5 lat, 31 dzieci w wieku od 6 do 12
lat i jednego nastolatka w wieku 14 lat. Mediana dawki na infuzje profilaktyczng wynosita

37,8 j.m./kg. Dwudziestu pacjentow stosowato median¢ dawki ponad 45 j.m./kg. Mediana zuzycia
produktu leczniczego Nuwiq do celow profilaktycznych na miesigc wynosita 521,9 j.m./kg. Wyzsza
mediana dawki produktu leczniczego Nuwiq byta wymagana do leczenia krwawien u dzieci

(43,9 j.m./kg) w poréwnaniu z dorostymi (33,0 j.m./kg) i wyzsza mediana dawki byta wymagana do
leczenia krwawien o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego w poréwnaniu z drobnymi (78,2 j.m./kg
wobec 41,7 j.m./kg). Mtodsze dzieci ogolnie wymagaty mniejszej mediany dawek (6-12 lat:

43,9 j.m./kg; 2-5 lat: 52,6 j.m./Kg).

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Nuwiq w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu hemofilii A (wrodzony
niedobodr czynnika VIII) (stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Tabela 7. Parametry farmakokinetyczne produktu leczniczego Nuwiq (dawka: 50 j.m./kg)
U wezesniej leczonych dorosltych (wiek 18-65 lat) z ciezka hemofilia A (n = 20)

Parametr farmakokinetyczny Metoda chromogenna
Srednia = SD Mediana (zakres)

AUC (h*j.m./ml) 22,6 £8,0 22,3 (8,4-38,1)

Ty (h) 14,7+ 10,4 12,5 (5,4 — 55,6)

IVR (%/j.m./kg) 2504 25(1,7-3,2)

CL (ml/h/kg) 30+172 2,7 (1,5-6,4)

AUC = pole powierzchni pod krzywa (FVIIL:C), Ty, = koncowy okres pottrwania,
IVR = przyrostowy odzysk w warunkach in vivo, CL = klirens, SD = odchylenie standardowe

Tabela 8. Parametry farmakokinetyczne produktu leczniczego Nuwiq (dawka: 50 j.m./kg)
U wezesniej leczonych dzieci w wieku od 6 do 12 lat z ciezka hemofiliag A (n = 12)

Parametr farmakokinetyczny Metoda chromogenna
Srednia = SD Mediana (zakres)

AUC (h*j.m./ml) 132+ 34 12,8 (7,8 -19,1)

Ty (h) 10,0+1,9 9,9 (7,6-14,1)

IVR (%/j.m./kg) 1,9+04 1,9(1,2-2,6)

CL (ml/h/kg) 43+12 4,2 (2,8-6,9)

AUC = pole powierzchni pod krzywa (FVIIIL:C), Ty, = koncowy okres pottrwania,
IVR = przyrostowy odzysk w warunkach in vivo, CL = klirens, SD = odchylenie standardowe

Tabela 9. Parametry farmakokinetyczne produktu leczniczego Nuwiq (dawka: 50 j.m./kg)
U wezesniej leczonych dzieci w wieku od 2 do 5 lat z ciezka hemofilia A (n = 13)

Parametr farmakokinetyczny Metoda chromogenna
Srednia + SD Mediana (zakres)

AUC (h*j.m./ml) 11,7+5,3 10,5 (4,9 — 23,8)

Ty (h) 95+33 8,2 (4,3-17,3)

IVR (%/j.m./kg) 1,9+0,3 1,8(1,5-2,4)

CL (ml/h/kg) 54+24 5,1(2,3-10,9)

AUC = pole powierzchni pod krzywa (FVIIIL:C), Ty, = koncowy okres pottrwania,
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IVR = przyrostowy odzysk w warunkach in vivo, CL = klirens, SD = odchylenie standardowe

Dzieci 1 mlodziez

Jak wiadomo z pismiennictwa, U mtodszych dzieci w poréwnaniu z dorostymi odzysk i okres
pottrwania byty nizsze, a klirens wyzszy, co moze czesciowo wynikac ze znanej wyzszej objetosci
osocza na kilogram masy ciata u mtodszych pacjentow.

Podgrupy dostosowane do masy ciata

Tabela 10. Parametry farmakokinetyczne dostosowane do masy ciala produktu leczniczego
Nuwiq (dawka: 50 j.m./kg) u wczesniej leczonych dorostych (wiek 18-65 lat) z ciezka hemofilia A

(n=20)
Parametr Wszyscy (n=20) Prawidl.owa Podw'yiszon_a Nadwaga (n=2)
farmakokinetyczny masi ciala masa ciala (n=4)
(n=14)

Metoda chromogenna Srednia + SD
AUC (h*j.m./ml) 22,6 £8,0 20,4+6,9 249+8,9 335%+6,5
Tu2 (h) 14,7+10,4 147+12]1 13,4+5,9 172+48
IVR (%/j.m./kg) 2504 24+04 2,704 28+0,3
CL (ml/h/kg) 3,0+12 32+13 26+10 1,8+04

Metoda chromogenna Mediana (zakres

AUC (h*j.m./ml)

22,3 (8,4 — 38,1)

21,2 (84-32,6) | 233(17,4-355)

33,5 (28,9 - 38,1)

Tl/Z (h)

12,5 (5,4 — 55,6)

123 (54-556) | 11,2 (9,3 22,0)

17,2 (13,8 - 20,6)

IVR (%/j.m./kg)

25(1,7-32)

2.4 (1,7-3,1) 2.8(23-32)

2.8 (2,6-3,0)

CL (ml/h/kg)

2,7 (L5-6,4)

2,8 (17-6,4) 2,5 (16-3,7)

1,8 (L5-2,0)

Prawidlowa masa ciatla:

BMI 18,5-25 kg/m?, Podwyzszona masa ciata: BMI 25-30 kg/m? Nadwaga:
BMI >30 kg/m?, SD = odchylenie standardowe

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach przedklinicznych produkt leczniczy Nuwig stosowano do bezpiecznego i skutecznego
przywracania hemostazy u psow z hemofilia. Badania toksykologiczne wykazaty, ze miejscowe
podanie dozylne oraz ekspozycja ogoélnoustrojowa byty dobrze tolerowane przez zwierzgta
laboratoryjne (szczury oraz matpy — makaki jawajskie).

Nie przeprowadzono badan uposledzenia plodnosci, toksycznosci przewlektej i rakotworczosci
produktu leczniczego Nuwiq z dtugotrwatym, powtarzanym podawaniem ze wzgledu na odpowiedz
immunologiczng na biatka heterologiczne u wszystkich gatunkow ssakoéw innych niz cztowiek.

Nie przeprowadzono badan potencjalu mutagennego produktu leczniczego Nuwiq.
Ocena ex vivo przy uzyciu dostgpnego w handlu zestawu oznaczania ilo§ciowego odpowiedzi
limfocytow T na terapi¢ biatkowa wskazywata na niskie ryzyko immunogennosci.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Proszek:
Sacharoza
Sodu chlorek

Wapnia chlorek dwuwodny
Argininy chlorowodorek
Sodu cytrynian dwuwodny

Poloksamer 188
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Rozpuszczalnik:
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonano badan
dotyczacych zgodnosci.

Nalezy stosowac wytacznie zestawy do infuzji dostarczone przez producenta. Konsekwencja adsorpcji
ludzkiego czynnika krzepnigcia VIII na wewngtrzne powierzchnie niektorych czesci zestawu do
infuzji moze by¢ brak skutecznosci leczenia.

6.3 OKres waznosci
2 lata

Po rekonstytucji wykazano stabilno$¢ chemiczna i fizyczng przez 24 godziny przechowywania
w temperaturze pokojowe;j.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast po rekonstytucji. Jezeli nie
zostanie zuzyty natychmiast, za czasy i warunki przechowywania przed uzyciem odpowiada
uzytkownik.

Rekonstytuowany roztwor nalezy przechowywac w temperaturze pokojowej. Nie przechowywac

w loddwce po rekonstytucji.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C-8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiatlem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Kazde opakowanie produktu leczniczego Nuwiq 500 j.m. zawiera:
- Proszek: 500 j.m. proszku we fiolce ze szkta typu 1 o pojemnosci 8 ml zamknigtej korkiem
bromobutylowym i uszczelnionej aluminiowym, zdejmowanym wieczkiem
- Rozpuszczalnik: 2,5 ml wody do wstrzykiwan w amputkostrzykawce ze szkta
borokrzemianowego
- 1 jalowy adapter fiolki do rekonstytucji z 1 igta motylkowa i 2 waciki nasaczone alkoholem

Wielkos¢ opakowania: 1.
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
uzycia

Proszek powinien by¢ rekonstytuowany za pomocg dostarczonego rozpuszczalnika (2,5 ml wody do
wstrzykiwan) przy uzyciu dostarczonego zestawu do wstrzykiwan. Fiolke nalezy delikatnie obracac,
az caly proszek zostanie rozpuszczony. Po rekonstytucji roztwor powinien zosta¢ ponownie
umieszczony w strzykawce.

Rekonstytuowany produkt leczniczy przed podaniem powinien zosta¢ skontrolowany wizualnie pod
katem obecnosci czastek statych i1 przebarwien. Rekonstytuowany produkt leczniczy to przezroczysty,
bezbarwny roztwor niezawierajacy cial obcych o wartosci pH od 6,5 do 7,5. Nie stosowac roztworow,
ktore sg metne lub zawierajg czastki stale.
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Instrukcja przygotowania i podawania

1. Pozostawi¢ rozpuszczalnik (woda do wstrzykiwan) i proszek w zamknietej fiolce az do
uzyskania temperatury pokojowej. Mozna to zrobié, trzymajac je w dtoniach, az osiaggna
temperature dtoni. Nie nalezy stosowa¢ zadnych innych sposobdw ogrzewania fiolki i
amputkostrzykawki. Temperatura ta powinna by¢ utrzymywana podczas rekonstytucji.

2. Zdja¢ plastikowe, zdejmowane wieczko z fiolki z proszkiem, aby odstoni¢ centralng cze$¢
gumowego korka. Nie zdejmowa¢ szarego korka, ani metalowego pier§cienia wokot gornej
czesei fiolki.

3. Wytrzeé gorng czgs¢ fiolki wacikiem nasgczonym alkoholem. Pozwoli¢ alkoholowi wyschng¢.
4. Oderwac papierowa oston¢ z opakowania adaptera fiolki. Nie wyjmowac adaptera
z opakowania.

5. Umiesci¢ fiolke z proszkiem na rownej powierzchni i przytrzymac. Zabra¢ opakowanie
adaptera i umiescic adapter fiolki posrodku gumowego korka fiolki z proszkiem. Przycisnaé
mocno opakowanie adaptera, az kolec adaptera przebije gumowy korek. Adapter zatrzasnie si¢
na fiolce.
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6. Oderwac papierowg ostong z opakowania adaptera ampulkostrzykawki. Trzymaé koniec
tloczka 1 nie dotykac trzonka. Przymocowa¢ gwintowany koniec tloczka do ttoczka
strzykawki z rozpuszczalnikiem. Obracaé ttoczek w kierunku zgodnym z ruchem wskazowek
zegara, az do momentu wyczucia delikatnego oporu.

7. Oderwac zabezpieczong przed manipulowaniem plastikowg koncowke ze strzykawki
rozpuszczalnika, przebijajac perforacje wieczka. Nie dotyka¢ wnetrza wieczka lub koncowki
strzykawki. W przypadku, gdy roztwor nie jest natychmiast uzywany, zamkng¢ napetniong
strzykawke za pomocg zabezpieczonej przed manipulowaniem plastikowej koncowki.

"‘--.___-_h_

8. Wyjac i wyrzuci¢ opakowanie adaptera.
9. Mocno podigczy¢ strzykawke rozpuszczalnika do adaptera fiolki, obracajac ja zgodnie
z kierunkiem ruchu wskazéwek zegara, az do momentu wyczucia oporu.
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10. Powoli wstrzykiwa¢ caty rozpuszczalnik do fiolki z proszkiem, wciskajac tloczek strzykawki.

11. Bez wyjmowania strzykawki delikatnie porusza¢ lub obraca¢ fiolke kilka razy, aby rozpuscié
proszek. Nie potrzasa¢. Poczekaé, az caly proszek catkowicie si¢ rozpusci.

12. Przed podaniem sprawdzi¢ wizualnie roztwér koncowy pod katem obecnosci czastek statych.
Roztwor powinien by¢ przezroczysty i bezbarwny, wolny od widocznych czgstek statych. Nie
stosowaé roztworow, ktore sg metne lub zawieraja czastki state.

13. Obrocic¢ fiolke przymocowana do strzykawki do géry nogami i powoli pobra¢ roztwor do
strzykawki. Upewnic si¢, ze cata zawartos¢ fiolki jest przeniesiona do strzykawki.

14. Odtaczy¢ napetniong strzykawke od adaptera fiolki, obracajac ja w kierunku przeciwnym do
ruchu wskazéwek zegara i wyrzuci¢ pusta fiolke.
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15. Roztwor jest teraz gotowy do natychmiastowego uzycia. Nie przechowywaé w lodowce.

16. Oczysci¢ wybrane miejsce wstrzykiwania za pomoca jednego z dostarczonych wacikdw
nasaczonych alkoholem.

17. Przymocowac¢ do strzykawki dostarczony zestaw do infuzji.
Umiescic igle zestawu do infuzji w wybranej zyle. W przypadku uzycia opaski uciskowej
w celu uwidocznienia zyly, przed rozpoczeciem wstrzykiwania roztworu opaske nalezy
rozluznié.
Krew nie moze przedosta¢ si¢ do strzykawki z powodu ryzyka wytworzenia si¢ skrzepow
wioknika.

18. Powoli wstrzykiwac roztwor do zyly, nie szybciej niz 4 ml na minute.

W przypadku stosowania do jednego zabiegu wiecej niz jednej fiolki proszku, mozna ponownie uzy¢
tej samej iglty do wstrzykiwan. Adapter fiolki i strzykawka sg wytacznie do jednorazowego uzytku.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Octapharma AB

Elersvéagen 40

112 75 Stockholm

Szwecja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/A/14/936/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw http://www.ema.europa.eu.
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'Niniej szy produkt leczniczy b¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji 0 bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zgtaszaé dziatania niepozgdane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera nominalnie 1000 j.m. ludzkiego VIII czynnika krzepni¢cia (rDNA), simoktokog
alfa.

Nuwiq zawiera okoto 400 j.m./ml ludzkiego VIII czynnika krzepniecia (rDNA), simoktokogu alfa po
rekonstytucji.

Aktywno$¢ (j.m.) zostata okreslona przy uzyciu metody chromogennej zgodnie z Farmakopea
Europejska. Aktywno$¢ swoista Nuwiq wynosi okoto 9500 j.m./mg biatka.

Simoktokog alfa (ludzki VIII czynnik krzepnigcia (rDNA)) to oczyszczone biatko zawierajace 1440
aminokwasow. Jego czasteczka zawiera sekwencje aminokwasowa porownywalng z sekwencje
aminokwasowg czynnika VIII o strukturze 90 + 80 kDa (czyli pozbawionego domeny B). Nuwiq jest
wytwarzany technika rekombinacji DNA w genetycznie zmodyfikowanych komoérkach zarodkowych
nerki cztowieka (HEK 293F). Podczas procesu wytwarzania jak i do finalnego produktu leczniczego
nie s3 dodawane materiaty pochodzenia zwierzgcego badz ludzkiego.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu:
7,35 mg sodu na ml rekonstytuowanego roztworu (18,4 mg sodu na fiolke).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Proszek: bialy do biatawego kruchy proszek.

Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan, przezroczysta, bezbarwna ciecz.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Zapobieganie i leczenie krwawien u pacjentow cierpiagcych na hemofilie A (wrodzony niedobor
czynnika VII1).

Nuwiq moze by¢ stosowany we wszystkich grupach wiekowych.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie nalezy prowadzi¢ pod nadzorem lekarza do§wiadczonego w leczeniu hemofilii.

Wczesniej nieleczeni pacjenci
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Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Nuwiq
U wczesniej nieleczonych nim pacjentow.

Dawkowanie

Dawkowanie oraz dlugos¢ terapii zastepczej zaleza od stopnia niedoboru czynnika VI,
umiejscowienia i intensywnos$ci krwawienia oraz stanu klinicznego pacjenta.

Liczba jednostek podawanego czynnika VIII jest wyrazona w jednostkach mi¢edzynarodowych (j.m.)
zgodnych z obowigzujacym standardem dla produktéw czynnika VIII zatwierdzonym przez Swiatowa
Organizacj¢ Zdrowia (WHO). Aktywno$¢ czynnika VIII w osoczu jest wyrazona albo procentowo

(w stosunku do prawidtowego osocza ludzkiego), albo w jednostkach migdzynarodowych (zgodnie

z migdzynarodowym standardem dla czynnika VI w osoczu).

Jedna jednostka miedzynarodowa (j.m.) aktywnosci czynnika VIII jest rOwnowazna ilosci czynnika
VIl w jednym ml prawidtowego osocza ludzkiego.

Leczenie na zadanie

Obliczenie wymaganej dawki czynnika V111 jest oparte na badaniach empirycznych dowodzacych, iz
1 jednostka migdzynarodowa (j.m.) czynnika VIII na kg masy ciata podwyzsza aktywnos¢ czynnika
VIl w osoczu o okoto 2% normalnej aktywnosci lub o 2 j.m./dl. Wymagana dawka jest obliczana na
podstawie nastgpujacego wzoru:

V. Wymagana liczba jednostek czynnika VIII = masa ciata (kg) x wymagany wzrost
aktywnosci czynnika VIII (% lub j.m./dl) x 0,5 (j.m./kg lub j.m./dl)

VI. Oczekiwany wzrost aktywnosci czynnika VIII (% prawidtowego) = 2 x liczba podanych j.m.

masa ciala (kg)

Dawka oraz czesto$¢ podawania produktu leczniczego powinny byé zawsze indywidualnie
dostosowane do skutecznosci klinicznej w danym przypadku.

W nastepujacych przypadkach krwotokow, aktywno$¢ czynnika VIII nie powinna spada¢ ponizej
podanego poziomu aktywnosci osoczowej (w % normy lub j.m./dl) w danym okresie. Ponizsza tabela
moze by¢ pomocna w ustaleniu dawek w przypadkach krwawien i zabiegéw operacyjnych.

Nasilenie krwotoku/
Rodzaj zabiegu

Wymagany poziom  Czestos¢ podawania
czynnika VIl (w %  (godziny)/Dlugos$¢ trwania terapii

chirurgicznego lub j.m./dl) (dni)
Krwotok
Woczesny wylew krwi do 20-40 Powtarza¢ co 12-24 godzin. Co

stawow, krwawienie do miesni najmniej 1 dzien az do ustapienia bolu

lub jamy ustnej

spowodowanego przez krwawienie lub
zagojenia rany.

Bardziej nasilony wylew krwi 30-60 Powtarza¢ infuzj¢ co 12-24 godzin

do stawdw, krwawienie do przez 3—4 dni lub wigcej az do

migsni lub krwiak momentu ustgpienia bdlu i powrotu
sprawnosci.

Krwotoki zagrazajace zyciu 60-100 Powtarza¢ infuzje co 824 godzin az

do momentu ustapienia zagrozenia.

Zabieq chirurgiczny

Drobny zabieg chirurgiczny 30-60

Co 24 godziny, co najmniej 1 dzien, az
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Nasilenie krwotoku/ Wymagany poziom  Czestos¢ podawania

Rodzaj zabiegu czynnika VIl (w %  (godziny)/Dlugos$¢ trwania terapii
chirurgicznego lub j.m./dl) (dni)
w tym ekstrakcja zeba do zagojenia.
Wigkszy zabieg chirurgiczny 80-100 Powtarza¢ infuzj¢ co 8-24 godzin az
(przed- do momentu odpowiedniego zagojenia
i pooperacyjne) rany, potem kontynuowac terapi¢

przez co najmniej 7 kolejnych dni w
celu utrzymania aktywnos$ci czynnika
V11 na poziomie 30-60% (j.m./dl).

Profilaktyka

W dlugotrwatej profilaktyce krwawien u pacjentéw z cigzka postacig hemofilii A powinno si¢
podawac czynnik VIII w dawce 20-40 j.m. na kg masy ciata w odstepach 2—3 dni. W niektorych
przypadkach, zwlaszcza u mtodszych pacjentéw, konieczne moze by¢ podawanie leku w krotszych
odstepach czasu lub w wigkszych dawkach.

W trakcie leczenia zalecane jest oznaczanie poziomdw czynnika VI w celu ustalenia odpowiedniej
dawki i czestosci podawania powtarzanych infuzji. Zwtaszcza w przypadku wiekszych zabiegdw
chirurgicznych niezbg¢dne jest doktadne monitorowanie terapii zastgpczej poprzez kontrolowanie
wskaznikéw krzepnigcia (aktywno$¢ czynnika VIII w osoczu). Odpowiedz na leczenie z uzyciem
czynnika VIII moze r6zni¢ si¢ u poszczegdlnych pacjentow, co wyrazac si¢ moze réznymi okresami
poltrwania oraz r6znym poziomem odzysku.

Dzieci i mlodziez

Dawkowanie jest takie samo u dorostych i dzieci, jednak u dzieci mogg by¢ wymagane krotsze
odstepy czasu migdzy kolejnymi dawkami lub wigksze dawki. Aktualne dane przedstawiono
w punktach 4.8, 5.1 5.2.

Nie ma dostepnych danych dla dzieci w wieku ponizej 2 lat.

Sposéb podawania

Podanie dozylne.
Zaleca si¢ podawanie nie wigcej niz 4 ml na minute.

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

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Nadwrazliwos¢

Podobnie jak w przypadku kazdego produktu leczniczego podawanego droga dozylng, mozliwe jest
wystapienie reakcji nadwrazliwos$ci typu alergicznego. Nuwiq zawiera sladowe ilosci ludzkich
komorek gospodarza innych niz czynnik VIII. Jezeli wystapia objawy nadwrazliwosci, nalezy zaleci¢

pacjentom natychmiastowe przerwanie stosowania produktu leczniczego i skontaktowanie si¢
z lekarzem. Pacjenci powinni by¢ poinformowani o wezesnych oznakach reakcji nadwrazliwosci
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takich jak wysypka, uogolniona pokrzywka, uczucie ucisku w klatce piersiowej, $wiszczgcy oddech,
spadek ci$nienia krwi i anafilaksja.

W przypadku wstrzasu nalezy wdrozy¢ postgpowanie zgodne ze standardami medycznymi
dotyczacymi leczenia wstrzasu.

Inhibitory

Powstawanie neutralizujgcych przeciwcial (inhibitoréw) czynnika VIII jest znanym powiktaniem

w trakcie leczenia pacjentéw z hemofilig A. Inhibitory te sa zazwyczaj immunoglobulinami G
skierowanymi przeciwko prokoagulacyjnej aktywnosci czynnika VIII i sa oznaczane ilosciowo w
jednostkach Bethesda (j.B.) na ml osocza za pomocg zmodyfikowanego testu Bethesda. Ryzyko
wystgpienia inhibitoréw jest zwigzane z ekspozycjg na czynnik VIII i jest najwicksze w ciggu
pierwszych 20 dni leczenia. Rzadko inhibitory moga wystapi¢ po pierwszych 100 dniach ekspozycji.

Po zmianie jednego produktu zawierajacego czynnik VIII na inny, obserwowano przypadki nawrotu
powstawania inhibitorow (niskie miano) u wczesniej leczonych pacjentow ze stwierdzonym

w wywiadzie powstawaniem inhibitorow, ktorzy uprzednio byli poddani ekspozycji trwajacej ponad
100 dni. Z tego powodu zalecana jest doktadna obserwacja pacjentow w kierunku wystepowania
inhibitorow po kazdej zmianie produktu.

Ogodlnie wszyscy pacjenci leczeni produktami czynnika krzepnigcia VIII powinni by¢ uwaznie
obserwowani pod katem wystepowania inhibitorow poprzez odpowiednie obserwacje kliniczne

i badania laboratoryjne. Jezeli oczekiwany poziom aktywnos$ci osoczowej czynnika VIII nie zostaje
osiggnigty lub jesli nie mozna opanowa¢ krwawienia przy zastosowaniu odpowiedniej dawki, nalezy
przeprowadzi¢ diagnostyke w celu sprawdzenia ewentualnej obecno$ci inhibitora czynnika VIII.

U pacjentow z wysokimi poziomami inhibitora leczenie czynnikiem VIII moze nie by¢ skuteczne

i nalezy rozwazy¢ inny sposob leczenia, taki jak indukcja tolerancji immunologicznej (ITT).
Postepowanie lecznicze u takich pacjentéw powinno by¢ prowadzone przez lekarzy doswiadczonych
w leczeniu pacjentdéw z hemofilig i inhibitorami czynnika VIII.

Powiklania zwiazane z cewnikami

Jezeli wymagany jest centralny cewnik zylny (CVAD), nalezy rozwazy¢ ryzyko powiktan zwigzanych
z CVAD, takie jak zakazenia miejscowe, bakteriemia i zakrzepica w miejscu umieszczenia cewnika.

Zdecydowanie zaleca si¢, aby zawsze podczas podawania pacjentowi produktu leczniczego Nuwiq
zapisywac imig¢ i nazwisko pacjenta oraz numer serii produktu w celu zachowania powiazania mi¢dzy
pacjentem i serig produktu leczniczego.

Dzieci 1 mlodziez

Wymienione ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczg zaréwno dorostych, jak i dzieci.

Uwagi dotyczace substancji pomocniczych (zawarto$¢ sodu)

Niniejszy produkt leczniczy zawiera ponizej 1 mmol sodu (23 mg) na fiolke.

Jednak z uwagi na masg ciala oraz dawkowanie, pacjent moze otrzymac wigcej niz jedna fiolke,
Nalezy to uwzglednié, jezeli pacjent stosuje diete z kontrolowang zawarto$cia sodu.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji produktu leczniczego Nuwiq.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu leczniczego Nuwiq na reprodukcj¢ u zwierzat.
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Ze wzgledu na rzadkie wystepowanie hemofilii A u kobiet, nie ma dos§wiadczenia w stosowaniu
czynnika VIII podczas cigzy i karmienia piersig. Dlatego produkt leczniczy Nuwiq podczas ciazy

i karmienia piersig nalezy stosowac tylko, jezeli jest to $cisle wskazane. Nie ma danych dotyczacych
wplywu na ptodnos¢.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nuwiq nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Nadwrazliwos¢ lub reakcje alergiczne (ktore moga obejmowac obrzek naczynioruchowy, uczucie
pieczenia i ktucia w miejscu infuzji, dreszcze, zaczerwienienie, uogdlniong pokrzywke, bol gtowy,
wysypke, spadek ci$nienia tetniczego krwi, letarg, nudnosci, niepokoj, tachykardi¢, uczucie ucisku
w klatce piersiowej, uczucie mrowienia, wymioty, $wiszczacy oddech) byly obserwowane rzadko
w przypadku stosowania preparatow czynnika V11 i mogg w pewnych przypadkach prowadzi¢ do
cigzkiej reakcji anafilaktycznej (wlaczajac wstrzgs).

U pacjentoéw z hemofilia A moze dochodzi¢ do rozwoju przeciwcial neutralizujacych (inhibitorow)
czynnika V1. W przypadku wystapienia takich inhibitorow obserwuje si¢ niewystarczajaca
odpowiedz kliniczng na leczenie. Zaleca si¢ w takich przypadkach skontaktowanie si¢ ze
specjalistycznym osrodkiem leczenia hemofilii.

Tabelaryczna lista dzialan niepozadanych

Podczas badan klinicznych produktu leczniczego Nuwiq u wcze$niej leczonych dzieci (od 2 do 11 lat,
n = 58), mtodziezy (od 12 do 17 lat, n = 3) i dorostych (n = 74) z ciezka hemofilig A, zgtoszono
tacznie 8 dziatan niepozadanych leku (6 u dorostych, 2 u dzieci) u 5 pacjentéw (3 dorostych, 2 dzieci).

Tabela 1 ponizej to klasyfikacja uktadéw i narzadow wg MedDRA (klasyfikacja uktadow i narzagdow
oraz poziom preferowanego terminu).

Czgstosci zostaly ocenione wedtug nastepujacej konwencji: bardzo czesto (>1/10); czgsto (>1/100do
<1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko

(<1/10 000), nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy dziatania niepozadane sg przedstawione wedtug malejacej cigzkosci.
Tabela 11. Czestosé wystepowania dzialan niepozadanych produktu leczniczego na pacjenta

w badaniach Kklinicznych z udzialem 135 pacjentéw, ktérzy byli wczesniej leczeni z powodu
ciezkiej hemofilii A

Standardowy system klas Dzialania niepozadane Czestosc¢*
narzadow wg MedDRA
Zaburzenia uktadu nerwowego Parestezje Niezbyt czesto
Bol glowy
Zaburzenia ucha i btednika Uktadowy zawrdt glowy Niezbyt czesto
pochodzenia obwodowego
Zaburzenia zotadka i jelit Sucho$¢ w ustach Niezbyt czesto
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe | Bol plecow Niezbyt czesto
i tkanki tacznej
Zaburzenia ogo6lne i stany Stan zapalny w miejscu Niezbyt czesto
W miejscu podania wstrzyknigcia
B4l w miejscu wstrzykniecia
Badania diagnostyczne Dodatni wynik badania na Niezbyt czesto
obecnos¢ przeciwciat
neutralizujacych przeciwko
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| czynnikowi VIII

* Wszystkie te dzialania niepozadane wystapity tylko raz. Poniewaz catkowita liczba badanych pacjentow
wynosi 135, jezeli dziatanie niepozadane wystapi raz, czgsto$¢ nie moze by¢ mniejsza niz ,,niezbyt czgsto”.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Nieneutralizujace przeciwcialo przeciwko czynnikowi VIII wykryto ujednego pacjenta dorostego
(patrz Tabela 1). Probka byta badana w laboratorium centralnym w o$miu rozcienczeniach. Wynik byt
dodatni tylko przy rozcieficzeniu 1 i miano przeciwciat bylo bardzo niskie. U tego pacjenta nie zostata
stwierdzona aktywnos$¢ inhibicyjna, ktoéra byla mierzona za pomocg zmodyfikowanego badania
Bethesda. U tego pacjenta nie miato to wpltywu na skutecznos$¢ kliniczng oraz odzysk produktu
leczniczego Nuwiqg w warunkach in vivo.

Dzieci 1 mlodziez

Przyjmuje si¢, ze czgsto$¢, typ icigzko$¢ dziatan niepozadanych udzieci jest taka sama jak
u dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie odnotowano zadnych przypadkow przedawkowania.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne: czynniki krzepnigcia krwi VIII, kod ATC:
B02BDO02.

Kompleks czynnik VIII/czynnik von Willebranda sktada si¢ z dwoch czasteczek (czynnika VIII

i czynnika von Willebranda), ktore spetniaja rozne funkcje fizjologiczne. Po podaniu dozylnym

u pacjentdw z hemofilia, czynnik VIII taczy si¢ z czynnikiem von Willebranda w krwioobiegu
pacjenta. Aktywny czynnik VIII dziata jako kofaktor aktywnego czynnika IX, przyspieszajac
przemiane czynnika X w aktywny czynnik X. Aktywny czynnik X przeksztatca protrombine

w trombing. Nastgpnie trombina przeksztalca fibrynogen we wtdknik, co umozliwia powstanie
skrzepu. Hemofilia A jest sprzgzong z picia, dziedziczng chorobg krwi, spowodowang zmniejszonym
poziomem czynnika VIII:C, co powoduje obfite krwawienie do stawow, migéni lub narzadéw
wewngtrznych, albo samoistnie, albo jako rezultat urazu przypadkowego lub chirurgicznego. W terapii
zastepczej zwigksza si¢ poziom czynnika VIII w 0soczu, w zwigzku z czym nast¢puje tymczasowa
korekta niedoboru czynnika VIII i zmniejszenie tendencji do krwawienia.

Immunogenno$¢ Nuwiq badano w badaniach klinicznych z udziatem 135 leczonych wcze$niej
pacjentow z cigzka hemofiliag A (74 dorostych i 61 dzieci). U zadnego z pacjentow nie wystapity
inhibitory.

W badaniu klinicznym z udziatem 32 dorostych z cigzka hemofilia A mediana profilaktycznego

stosowania produktu leczniczego Nuwiq wynosita 468,7 j.m./kg/miesigc. Mediana dawki leczacej
epizody krwawienia miedzymiesigczkowego wynosita 33,0 j.m./kg w przypadku tych pacjentdw,
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ktorzy stosowali profilaktyke. W innym badaniu klinicznym 22 dorostych pacjentow byto leczonych
na zadanie. Lacznie 986 epizodéw krwawienia byto leczonych z mediang dawki wynoszaca

30,9 j.m./kg. Ogolnie drobne krwawienia wymagaty nieco nizszych, a powazniejsze krwawienia
wymagata nawet trzykrotnie wyzszych dawek od mediany.

Dzieci 1 mlodziez

Dane uzyskano od 29 leczonych wczeséniej dzieci w wieku od 2 do 5 lat, 31 dzieci w wieku od 6 do 12
lat i jednego nastolatka w wieku 14 lat. Mediana dawki na infuzje profilaktyczng wynosita

37,8 j.m./kg. Dwudziestu pacjentow stosowato median¢ dawki ponad 45 j.m./kg. Mediana zuzycia
produktu leczniczego Nuwiq do celow profilaktycznych na miesigc wynosita 521,9 j.m./kg. Wyzsza
mediana dawki produktu leczniczego Nuwiq byta wymagana do leczenia krwawien u dzieci

(43,9 j.m./kg) w poréwnaniu z dorostymi (33,0 j.m./kg) i wyzsza mediana dawki byta wymagana do
leczenia krwawien o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego w poréwnaniu z drobnymi (78,2 j.m./kg
wobec 41,7 j.m./kg). Mtodsze dzieci ogolnie wymagaty mniejszej mediany dawek (6-12 lat:

43,9 j.m./kg; 2-5 lat: 52,6 j.m./Kg).

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Nuwiq w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu hemofilii A (wrodzony
niedobodr czynnika VIII) (stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Tabela 12. Parametry farmakokinetyczne produktu leczniczego Nuwiq (dawka: 50 j.m./kg)
U wezesniej leczonych dorostych (wiek 18-65 lat) z ciezka hemofilia A (n = 20)

Parametr farmakokinetyczny Metoda chromogenna
Srednia = SD Mediana (zakres)

AUC (h*j.m./ml) 22,6 £8,0 22,3 (8,4-38,1)

Ty (h) 14,7+ 10,4 12,5 (5,4 — 55,6)

IVR (%/j.m./kg) 2504 25(1,7-3,2)

CL (ml/h/kg) 30+172 2,7 (1,5-6,4)

AUC = pole powierzchni pod krzywa (FVIIL:C), Ty, = koncowy okres pottrwania,
IVR = przyrostowy odzysk w warunkach in vivo, CL = klirens, SD = odchylenie standardowe

Tabela 13. Parametry farmakokinetyczne produktu leczniczego Nuwiq (dawka: 50 j.m./kg)
U wezesniej leczonych dzieci w wieku od 6 do 12 lat z ciezka hemofiliag A (n = 12)

Parametr farmakokinetyczny Metoda chromogenna
Srednia = SD Mediana (zakres)

AUC (h*j.m./ml) 132+ 34 12,8 (7,8 -19,1)

Ty (h) 10,0+1,9 9,9 (7,6-14,1)

IVR (%/j.m./kg) 1,9+04 1,9(1,2-2,6)

CL (ml/h/kg) 43+12 4,2 (2,8-6,9)

AUC = pole powierzchni pod krzywa (FVIIIL:C), Ty, = koncowy okres pottrwania,
IVR = przyrostowy odzysk w warunkach in vivo, CL = klirens, SD = odchylenie standardowe

Tabela 14. Parametry farmakokinetyczne produktu leczniczego Nuwiq (dawka: 50 j.m./kg)
U wezesniej leczonych dzieci w wieku od 2 do 5 lat z ciezka hemofilia A (n = 13)

Parametr farmakokinetyczny Metoda chromogenna
Srednia + SD Mediana (zakres)

AUC (h*j.m./ml) 11,7+5,3 10,5 (4,9 — 23,8)

Ty (h) 95+33 8,2 (4,3-17,3)

IVR (%/j.m./kg) 1,9+0,3 1,8(1,5-2,4)

CL (ml/h/kg) 54+24 5,1(2,3-10,9)

AUC = pole powierzchni pod krzywa (FVIIIL:C), Ty, = koncowy okres pottrwania,
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IVR = przyrostowy odzysk w warunkach in vivo, CL = klirens, SD = odchylenie standardowe

Dzieci 1 mlodziez

Jak wiadomo z pismiennictwa, U mtodszych dzieci w poréwnaniu z dorostymi odzysk i okres
pottrwania byty nizsze, a klirens wyzszy, co moze czesciowo wynikac ze znanej wyzszej objetosci
osocza na kilogram masy ciata u mtodszych pacjentow.

Podgrupy dostosowane do masy ciata

Tabela 15. Parametry farmakokinetyczne dostosowane do masy ciala produktu leczniczego
Nuwiq (dawka: 50 j.m./kg) u wczesniej leczonych dorostych (wiek 18-65 lat) z ciezka hemofilia A

(n=20)
Parametr Wszyscy (n=20) Prawidl.owa Podw'yiszon_a Nadwaga (n=2)
farmakokinetyczny masi ciala masa ciala (n=4)
(n=14)

Metoda chromogenna Srednia + SD
AUC (h*j.m./ml) 22,6 £8,0 20,4+6,9 249+8,9 335%+6,5
Tu2 (h) 14,7+10,4 147+12]1 13,4+5,9 172+48
IVR (%/j.m./kg) 2504 24+04 2,704 28+0,3
CL (ml/h/kg) 3,0+12 32+13 26+10 1,8+04

Metoda chromogenna Mediana (zakres

AUC (h*j.m./ml)

22,3 (8,4 — 38,1)

21,2 (84-32,6) | 233(17,4-355)

33,5 (28,9 - 38,1)

Tl/Z (h)

12,5 (5,4 — 55,6)

123 (54-556) | 11,2 (9,3 22,0)

17,2 (13,8 - 20,6)

IVR (%/j.m./kg)

25(1,7-32)

2.4 (1,7-3,1) 2.8(23-32)

2.8 (2,6-3,0)

CL (ml/h/kg)

2,7 (L5-6,4)

2,8 (17-6,4) 2,5 (16-3,7)

1,8 (L5-2,0)

Prawidlowa masa ciatla:

BMI 18,5-25 kg/m?, Podwyzszona masa ciata: BMI 25-30 kg/m? Nadwaga:
BMI >30 kg/m?, SD = odchylenie standardowe

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach przedklinicznych produkt leczniczy Nuwig stosowano do bezpiecznego i skutecznego
przywracania hemostazy u psow z hemofilia. Badania toksykologiczne wykazaty, ze miejscowe
podanie dozylne oraz ekspozycja ogoélnoustrojowa byty dobrze tolerowane przez zwierzgta
laboratoryjne (szczury oraz matpy — makaki jawajskie).

Nie przeprowadzono badan uposledzenia plodnosci, toksycznosci przewlektej i rakotworczosci
produktu leczniczego Nuwiq z dtugotrwatym, powtarzanym podawaniem ze wzgledu na odpowiedz
immunologiczng na biatka heterologiczne u wszystkich gatunkow ssakoéw innych niz cztowiek.

Nie przeprowadzono badan potencjalu mutagennego produktu leczniczego Nuwiq.
Ocena ex vivo przy uzyciu dostgpnego w handlu zestawu oznaczania ilo§ciowego odpowiedzi
limfocytow T na terapi¢ biatkowa wskazywata na niskie ryzyko immunogennosci.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Proszek:
Sacharoza
Sodu chlorek

Wapnia chlorek dwuwodny
Argininy chlorowodorek
Sodu cytrynian dwuwodny

Poloksamer 188
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Rozpuszczalnik:
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonano badan
dotyczacych zgodnosci.

Nalezy stosowac wytacznie zestawy do infuzji dostarczone przez producenta. Konsekwencja adsorpcji
ludzkiego czynnika krzepnigcia VIII na wewngtrzne powierzchnie niektorych czesci zestawu do
infuzji moze by¢ brak skutecznosci leczenia.

6.3 OKres waznosci
2 lata

Po rekonstytucji wykazano stabilno$¢ chemiczna i fizyczng przez 24 godziny przechowywania
w temperaturze pokojowe;j.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast po rekonstytucji. Jezeli nie
zostanie zuzyty natychmiast, za czasy i warunki przechowywania przed uzyciem odpowiada
uzytkownik.

Rekonstytuowany roztwor nalezy przechowywac w temperaturze pokojowej. Nie przechowywac

w loddwce po rekonstytucji.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C-8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiatlem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Kazde opakowanie produktu leczniczego Nuwiq 1000 j.m. zawiera:
- Proszek: 1000 j.m. proszku we fiolce ze szkta typu 1 o pojemnosci 8 ml zamknietej korkiem
bromobutylowym i uszczelnionej aluminiowym, zdejmowanym wieczkiem
- Rozpuszczalnik: 2,5 ml wody do wstrzykiwan w amputkostrzykawce ze szkta
borokrzemianowego
- 1 jatowy adapter fiolki do rekonstytucji z 1 igta motylkowa i 2 waciki nasaczone alkoholem

Wielkos¢ opakowania: 1.
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
uzycia

Proszek powinien by¢ rekonstytuowany za pomocg dostarczonego rozpuszczalnika (2,5 ml wody do
wstrzykiwan) przy uzyciu dostarczonego zestawu do wstrzykiwan. Fiolke nalezy delikatnie obracac,
az caly proszek zostanie rozpuszczony. Po rekonstytucji roztwor powinien zosta¢ ponownie
umieszczony w strzykawce.

Rekonstytuowany produkt leczniczy przed podaniem powinien zosta¢ skontrolowany wizualnie pod
katem obecnosci czastek statych i1 przebarwien. Rekonstytuowany produkt leczniczy to przezroczysty,
bezbarwny roztwor niezawierajacy ciat obcych o wartosci pH od 6,5 do 7,5. Nie stosowac roztworow,
ktére sg metne lub zawierajg czastki state.
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Instrukcja przygotowania i podawania

1. Pozostawi¢ rozpuszczalnik (woda do wstrzykiwan) i proszek w zamknietej fiolce az do
uzyskania temperatury pokojowej. Mozna to zrobi¢, trzymajac je w dtoniach, az osiggng
temperature dtoni. Nie nalezy stosowaé zadnych innych sposobow ogrzewania fiolki i
amputkostrzykawki. Temperatura ta powinna by¢ utrzymywana podczas rekonstytucji.

2. Zdja¢ plastikowe, zdejmowane wieczko z fiolki z proszkiem, aby odstoni¢ centralng cze$¢
gumowego korka. Nie zdejmowac szarego korka, ani metalowego pier$cienia wokot gornej
czesci fiolki.

3. Wytrzeé¢ gorng czgs¢ fiolki wacikiem nasgczonym alkoholem. Pozwoli¢ alkoholowi wyschnaé.
4. Oderwac papierowa ostone z opakowania adaptera fiolki. Nie wyjmowac adaptera
z opakowania.

5. Umiesci¢ fiolke z proszkiem na rownej powierzchni i przytrzymac. Zabra¢ opakowanie
adaptera i umiescic adapter fiolki posrodku gumowego korka fiolki z proszkiem. Przycisnaé¢
mocno opakowanie adaptera, az kolec adaptera przebije gumowy korek. Adapter zatrzasnie si¢
na fiolce.
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6. Oderwac papierowg ostong z opakowania adaptera ampulkostrzykawki. Trzymaé koniec
tloczka 1 nie dotykac trzonka. Przymocowa¢ gwintowany koniec tloczka do ttoczka
strzykawki z rozpuszczalnikiem. Obracaé tloczek w kierunku zgodnym z ruchem wskazowek
zegara, az do momentu wyczucia delikatnego oporu.

7. Oderwac zabezpieczong przed manipulowaniem plastikowg koncowke ze strzykawki
rozpuszczalnika, przebijajac perforacj¢ wieczka. Nie dotyka¢ wnetrza wieczka lub koncowki
strzykawki. W przypadku, gdy roztwor nie jest natychmiast uzywany, zamkng¢ napetniong
strzykawke za pomocg zabezpieczonej przed manipulowaniem plastikowej koncowki.

"‘--.___-_h_

8. Wyjac i wyrzuci¢ opakowanie adaptera.
9. Mocno podigczy¢ strzykawke rozpuszczalnika do adaptera fiolki, obracajgc ja zgodnie
z kierunkiem ruchu wskazéwek zegara, az do momentu wyczucia oporu.
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10. Powoli wstrzykiwa¢ caly rozpuszczalnik do fiolki z proszkiem, wciskajac ttoczek strzykawki.

11. Bez wyjmowania strzykawki delikatnie porusza¢ lub obraca¢ fiolke kilka razy, aby rozpuscié¢
proszek. Nie potrzasa¢. Poczekaé, az caly proszek catkowicie si¢ rozpusci.

12. Przed podaniem sprawdzi¢ wizualnie roztwdr koncowy pod katem obecnosci czastek statych.
Roztwor powinien by¢ przezroczysty i bezbarwny, wolny od widocznych czastek statych. Nie
stosowaé roztworow, ktore sg metne lub zawieraja czastki state.

13. Obrocic¢ fiolkg przymocowana do strzykawki do gory nogami i powoli pobra¢ roztwOr do
strzykawki. Upewnic¢ sie, ze cala zawarto$¢ fiolki jest przeniesiona do strzykawki.

14. Odtaczy¢ napetniong strzykawke od adaptera fiolki, obracajac ja w kierunku przeciwnym do
ruchu wskazéwek zegara i wyrzuci¢ pusta fiolke.
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15. Roztwor jest teraz gotowy do natychmiastowego uzycia. Nie przechowywaé w lodowce.

16. Oczysci¢ wybrane miejsce wstrzykiwania za pomoca jednego z dostarczonych wacikdw
nasgczonych alkoholem.

17. Przymocowac¢ do strzykawki dostarczony zestaw do infuzji.
Umiescic igle zestawu do infuzji w wybranej zyle. W przypadku uzycia opaski uciskowej
w celu uwidocznienia zyly, przed rozpoczeciem wstrzykiwania roztworu opaske nalezy
rozluznic.
Krew nie moze przedosta¢ si¢ do strzykawki z powodu ryzyka wytworzenia si¢ skrzepow
wioknika.

18. Powoli wstrzykiwac¢ roztwor do zyty, nie szybciej niz 4 ml na minute.

W przypadku stosowania do jednego zabiegu wigcej niz jednej fiolki proszku, mozna ponownie uzy¢
tej samej iglty do wstrzykiwan. Adapter fiolki i strzykawka sg wytacznie do jednorazowego uzytku.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Octapharma AB

Elersvagen 40

112 75 Stockholm

Szwecja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/A/14/936/003

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

Szczegbélowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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'Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o0 bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zgtaszaé dziatania niepozgdane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera nominalnie 2000 j.m. ludzkiego VIl czynnika krzepniecia (rDNA), simoktokog
alfa.

Nuwiq zawiera okoto 800 j.m./ml ludzkiego VIII czynnika krzepnigcia (rDNA), simoktokogu alfa po
rekonstytucji.

Aktywno$¢ (j.m.) zostata okreslona przy uzyciu metody chromogennej zgodnie z Farmakopea
Europejska. Aktywno$¢ swoista Nuwiq wynosi okoto 9500 j.m./mg biatka.

Simoktokog alfa (ludzki VIII czynnik krzepnigcia (rDNA)) to oczyszczone biatko zawierajace 1440
aminokwasow. Jego czasteczka zawiera sekwencje aminokwasowg porownywalng z sekwencje
aminokwasowg czynnika V111 o strukturze 90 + 80 kDa (czyli pozbawionego domeny B). Nuwiq jest
wytwarzany technika rekombinacji DNA w genetycznie zmodyfikowanych komoérkach zarodkowych
nerki cztowieka (HEK 293F). Podczas procesu wytwarzania jak i do finalnego produktu leczniczego
nie s3 dodawane materiaty pochodzenia zwierzgcego badz ludzkiego.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu:
7,35 mg sodu na ml rekonstytuowanego roztworu (18,4 mg sodu na fiolke).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Proszek: bialy do biatawego kruchy proszek.

Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan, przezroczysta, bezbarwna ciecz.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Zapobieganie i leczenie krwawien u pacjentéw cierpigcych na hemofilie A (wrodzony niedobor
czynnika VII1).

Nuwiq moze by¢ stosowany we wszystkich grupach wiekowych.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

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

Wczesniej nieleczeni pacjenci
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Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Nuwiq
U wczesniej nieleczonych nim pacjentow.

Dawkowanie

Dawkowanie oraz dhugos¢ terapii zastepczej zalezg od stopnia niedoboru czynnika VIII,
umiejscowienia i intensywnos$ci krwawienia oraz stanu klinicznego pacjenta.

Liczba jednostek podawanego czynnika VIII jest wyrazona w jednostkach mi¢edzynarodowych (j.m.)
zgodnych z obowigzujacym standardem dla produktow czynnika VIII zatwierdzonym przez Swiatowa
Organizacj¢ Zdrowia (WHO). Aktywno$¢ czynnika VIII w osoczu jest wyrazona albo procentowo

(w stosunku do prawidtowego osocza ludzkiego), albo w jednostkach migdzynarodowych (zgodnie

z migdzynarodowym standardem dla czynnika VI w osoczu).

Jedna jednostka miedzynarodowa (j.m.) aktywnosci czynnika VIII jest rtOwnowazna ilosci czynnika
VIl w jednym ml prawidtowego osocza ludzkiego.

Leczenie na zadanie

Obliczenie wymaganej dawki czynnika V111 jest oparte na badaniach empirycznych dowodzacych, iz
1 jednostka migdzynarodowa (j.m.) czynnika VIII na kg masy ciata podwyzsza aktywnos¢ czynnika
VIl w osoczu o okoto 2% normalnej aktywnosci lub o 2 j.m./dl. Wymagana dawka jest obliczana na
podstawie nastgpujacego wzoru:

VIl. Wymagana liczba jednostek czynnika VIII = masa ciata (kg) x wymagany wzrost
aktywnosci czynnika VIII (% lub j.m./dl) x 0,5 (j.m./kg lub j.m./dl)

VIII. Oczekiwany wzrost aktywnosci czynnika VIII (% prawidtowego) = 2 x liczba podanych j.m.

masa ciala (kg)

Dawka oraz czesto$¢ podawania produktu leczniczego powinny by¢ zawsze indywidualnie
dostosowane do skutecznosci klinicznej w danym przypadku.

W nastepujacych przypadkach krwotokow, aktywno$¢ czynnika VIII nie powinna spada¢ ponizej
podanego poziomu aktywnosci osoczowej (w % normy lub j.m./dl) w danym okresie. Ponizsza tabela
moze by¢ pomocna w ustaleniu dawek w przypadkach krwawien i zabiegéw operacyjnych.

Nasilenie krwotoku/
Rodzaj zabiegu

Wymagany poziom  Czestos¢ podawania
czynnika VIl (w %  (godziny)/Dlugos$¢ trwania terapii

chirurgicznego lub j.m./dl) (dni)
Krwotok
Woczesny wylew krwi do 20-40 Powtarza¢ co 12-24 godzin. Co

stawow, krwawienie do miesni najmniej 1 dzien az do ustapienia bolu

lub jamy ustnej

spowodowanego przez krwawienie lub
zagojenia rany.

Bardziej nasilony wylew krwi 30-60 Powtarza¢ infuzj¢ co 12-24 godzin

do stawdw, krwawienie do przez 3—4 dni lub wigcej az do

migsni lub krwiak momentu ustgpienia bdlu i powrotu
sprawnosci.

Krwotoki zagrazajace zyciu 60-100 Powtarza¢ infuzje co 824 godzin az

do momentu ustapienia zagrozenia.

Zabieq chirurgiczny

Drobny zabieg chirurgiczny 30-60

Co 24 godziny, co najmniej 1 dzien, az
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Nasilenie krwotoku/ Wymagany poziom  Czestos¢ podawania

Rodzaj zabiegu czynnika VIl (w %  (godziny)/Dlugos$¢ trwania terapii
chirurgicznego lub j.m./dl) (dni)
w tym ekstrakcja zeba do zagojenia.
Wigkszy zabieg chirurgiczny 80-100 Powtarza¢ infuzj¢ co 8-24 godzin az
(przed- do momentu odpowiedniego zagojenia
i pooperacyjne) rany, potem kontynuowac terapi¢

przez co najmniej 7 kolejnych dni w
celu utrzymania aktywnos$ci czynnika
V11 na poziomie 30-60% (j.m./dl).

Profilaktyka

W dlugotrwatej profilaktyce krwawien u pacjentéw z cigzka postacig hemofilii A powinno si¢
podawac czynnik VIII w dawce 20-40 j.m. na kg masy ciata w odstepach 2—3 dni. W niektorych
przypadkach, zwlaszcza u mtodszych pacjentéw, konieczne moze by¢ podawanie leku w krotszych
odstepach czasu lub w wigkszych dawkach.

W trakcie leczenia zalecane jest oznaczanie poziomdw czynnika VI w celu ustalenia odpowiedniej
dawki i czestosci podawania powtarzanych infuzji. Zwtaszcza w przypadku wiekszych zabiegdw
chirurgicznych niezbg¢dne jest doktadne monitorowanie terapii zastgpczej poprzez kontrolowanie
wskaznikéw krzepnigcia (aktywno$¢ czynnika VIII w osoczu). Odpowiedz na leczenie z uzyciem
czynnika VIII moze r6zni¢ si¢ u poszczegdlnych pacjentow, co wyrazac si¢ moze réznymi okresami
poltrwania oraz r6znym poziomem odzysku.

Dzieci i mlodziez

Dawkowanie jest takie samo u dorostych i dzieci, jednak u dzieci mogg by¢ wymagane krotsze
odstepy czasu migdzy kolejnymi dawkami lub wigksze dawki. Aktualne dane przedstawiono
w punktach 4.8, 5.1 5.2.

Nie ma dostepnych danych dla dzieci w wieku ponizej 2 lat.

Sposéb podawania

Podanie dozylne.
Zaleca si¢ podawanie nie wigcej niz 4 ml na minute.

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

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Nadwrazliwos¢

Podobnie jak w przypadku kazdego produktu leczniczego podawanego droga dozylng, mozliwe jest
wystapienie reakcji nadwrazliwos$ci typu alergicznego. Nuwiq zawiera sladowe ilosci ludzkich
komorek gospodarza innych niz czynnik VIII. Jezeli wystapia objawy nadwrazliwosci, nalezy zaleci¢

pacjentom natychmiastowe przerwanie stosowania produktu leczniczego i skontaktowanie si¢
z lekarzem. Pacjenci powinni by¢ poinformowani o wezesnych oznakach reakcji nadwrazliwosci

43



takich jak wysypka, uogolniona pokrzywka, uczucie ucisku w klatce piersiowej, $wiszczgcy oddech,
spadek ci$nienia krwi i anafilaksja.

W przypadku wstrzasu nalezy wdrozy¢ postgpowanie zgodne ze standardami medycznymi
dotyczacymi leczenia wstrzasu.

Inhibitory

Powstawanie neutralizujgcych przeciwcial (inhibitoréw) czynnika VIII jest znanym powiktaniem

w trakcie leczenia pacjentéw z hemofilig A. Inhibitory te sa zazwyczaj immunoglobulinami G
skierowanymi przeciwko prokoagulacyjnej aktywnosci czynnika VIII i sa oznaczane ilosciowo w
jednostkach Bethesda (j.B.) na ml osocza za pomocg zmodyfikowanego testu Bethesda. Ryzyko
wystgpienia inhibitoréw jest zwigzane z ekspozycjg na czynnik VIII i jest najwicksze w ciggu
pierwszych 20 dni leczenia. Rzadko inhibitory moga wystapi¢ po pierwszych 100 dniach ekspozycji.

Po zmianie jednego produktu zawierajacego czynnik VIII na inny, obserwowano przypadki nawrotu
powstawania inhibitorow (niskie miano) u wczesniej leczonych pacjentow ze stwierdzonym

w wywiadzie powstawaniem inhibitorow, ktorzy uprzednio byli poddani ekspozycji trwajacej ponad
100 dni. Z tego powodu zalecana jest doktadna obserwacja pacjentow w kierunku wystepowania
inhibitorow po kazdej zmianie produktu.

Ogodlnie wszyscy pacjenci leczeni produktami czynnika krzepnigcia VIII powinni by¢ uwaznie
obserwowani pod katem wystepowania inhibitorow poprzez odpowiednie obserwacje kliniczne

i badania laboratoryjne. Jezeli oczekiwany poziom aktywnos$ci osoczowej czynnika VIII nie zostaje
osiggnigty lub jesli nie mozna opanowa¢ krwawienia przy zastosowaniu odpowiedniej dawki, nalezy
przeprowadzi¢ diagnostyke w celu sprawdzenia ewentualnej obecno$ci inhibitora czynnika VIII.

U pacjentow z wysokimi poziomami inhibitora leczenie czynnikiem VIII moze nie by¢ skuteczne

i nalezy rozwazy¢ inny sposob leczenia, taki jak indukcja tolerancji immunologicznej (ITT).
Postepowanie lecznicze u takich pacjentéw powinno by¢ prowadzone przez lekarzy doswiadczonych
w leczeniu pacjentdéw z hemofilig i inhibitorami czynnika VIII.

Powiklania zwiazane z cewnikami

Jezeli wymagany jest centralny cewnik zylny (CVAD), nalezy rozwazy¢ ryzyko powiktan zwigzanych
z CVAD, takie jak zakazenia miejscowe, bakteriemia i zakrzepica w miejscu umieszczenia cewnika.

Zdecydowanie zaleca si¢, aby zawsze podczas podawania pacjentowi produktu leczniczego Nuwiq
zapisywac imig¢ i nazwisko pacjenta oraz numer serii produktu w celu zachowania powiazania mi¢dzy
pacjentem i serig produktu leczniczego.

Dzieci 1 mlodziez

Wymienione ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczg zaréwno dorostych, jak i dzieci.

Uwagi dotyczace substancji pomocniczych (zawarto$¢ sodu)

Niniejszy produkt leczniczy zawiera ponizej 1 mmol sodu (23 mg) na fiolke.

Jednak z uwagi na masg ciala oraz dawkowanie, pacjent moze otrzymac wigcej niz jedna fiolke,
Nalezy to uwzglednié, jezeli pacjent stosuje diete z kontrolowang zawarto$cia sodu.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji produktu leczniczego Nuwiq.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu leczniczego Nuwiq na reprodukcj¢ u zwierzat.
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Ze wzgledu na rzadkie wystepowanie hemofilii A u kobiet, nie ma dos§wiadczenia w stosowaniu
czynnika VIII podczas cigzy i karmienia piersig. Dlatego produkt leczniczy Nuwiq podczas ciazy

i karmienia piersig nalezy stosowac tylko, jezeli jest to $cisle wskazane. Nie ma danych dotyczacych
wplywu na ptodnos¢.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nuwiq nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Nadwrazliwos¢ lub reakcje alergiczne (ktore moga obejmowac obrzek naczynioruchowy, uczucie
pieczenia i ktucia w miejscu infuzji, dreszcze, zaczerwienienie, uogdlniong pokrzywke, bol gtowy,
wysypke, spadek ci$nienia tetniczego krwi, letarg, nudnosci, niepokoj, tachykardi¢, uczucie ucisku
w klatce piersiowej, uczucie mrowienia, wymioty, $wiszczacy oddech) byly obserwowane rzadko
w przypadku stosowania preparatow czynnika V11 i mogg w pewnych przypadkach prowadzi¢ do
cigzkiej reakcji anafilaktycznej (wlaczajac wstrzgs).

U pacjentoéw z hemofilia A moze dochodzi¢ do rozwoju przeciwcial neutralizujacych (inhibitorow)
czynnika V1. W przypadku wystapienia takich inhibitorow obserwuje si¢ niewystarczajaca
odpowiedz kliniczng na leczenie. Zaleca si¢ w takich przypadkach skontaktowanie si¢ ze
specjalistycznym osrodkiem leczenia hemofilii.

Tabelaryczna lista dzialan niepozadanych

Podczas badan klinicznych produktu leczniczego Nuwiq u wcze$niej leczonych dzieci (od 2 do 11 lat,
n = 58), mtodziezy (od 12 do 17 lat, n = 3) i dorostych (n = 74) z ciezka hemofilig A, zgtoszono
tacznie 8 dziatan niepozadanych leku (6 u dorostych, 2 u dzieci) u 5 pacjentéw (3 dorostych, 2 dzieci).

Tabela 1 ponizej to klasyfikacja uktadéw i narzadow wg MedDRA (klasyfikacja uktadow i narzagdow
oraz poziom preferowanego terminu).

Czgstosci zostaly ocenione wedtug nastepujacej konwencji: bardzo czesto (>1/10); czgsto (>1/100do
<1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko

(<1/10 000), nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy dziatania niepozadane sg przedstawione wedtug malejacej cigzkosci.
Tabela 16. Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych produktu leczniczego na pacjenta

w badaniach Kklinicznych z udzialem 135 pacjentéw, ktérzy byli wczesniej leczeni z powodu
ciezkiej hemofilii A

Standardowy system klas Dzialania niepozadane Czestosc¢*
narzadow wg MedDRA
Zaburzenia uktadu nerwowego Parestezje Niezbyt czesto
Bol glowy
Zaburzenia ucha i btednika Uktadowy zawrdt glowy Niezbyt czesto
pochodzenia obwodowego
Zaburzenia zotadka i jelit Sucho$¢ w ustach Niezbyt czesto
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe | Bol plecow Niezbyt czesto
i tkanki tacznej
Zaburzenia ogo6lne i stany Stan zapalny w miejscu Niezbyt czesto
W miejscu podania wstrzyknigcia
B4l w miejscu wstrzykniecia
Badania diagnostyczne Dodatni wynik badania na Niezbyt czesto
obecnos¢ przeciwciat
neutralizujacych przeciwko
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| czynnikowi VIII

* Wszystkie te dzialania niepozadane wystapity tylko raz. Poniewaz catkowita liczba badanych pacjentow
wynosi 135, jezeli dziatanie niepozadane wystapi raz, czgsto$¢ nie moze by¢ mniejsza niz ,,niezbyt czgsto”.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Nieneutralizujace przeciwcialo przeciwko czynnikowi VIII wykryto ujednego pacjenta dorostego
(patrz Tabela 1). Probka byta badana w laboratorium centralnym w o$miu rozcienczeniach. Wynik byt
dodatni tylko przy rozcieficzeniu 1 i miano przeciwciat bylo bardzo niskie. U tego pacjenta nie zostata
stwierdzona aktywnos$¢ inhibicyjna, ktoéra byla mierzona za pomocg zmodyfikowanego badania
Bethesda. U tego pacjenta nie miato to wpltywu na skutecznos$¢ kliniczng oraz odzysk produktu
leczniczego Nuwiqg w warunkach in vivo.

Dzieci 1 mlodziez

Przyjmuje si¢, ze czgsto$¢, typ icigzko$¢ dziatan niepozadanych udzieci jest taka sama jak
u dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie odnotowano zadnych przypadkow przedawkowania.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne: czynniki krzepnigcia krwi VIII, kod ATC:
B02BDO02.

Kompleks czynnik VIII/czynnik von Willebranda sktada si¢ z dwoch czasteczek (czynnika VIII

i czynnika von Willebranda), ktore spetniaja rozne funkcje fizjologiczne. Po podaniu dozylnym

u pacjentdw z hemofilia, czynnik VIII taczy si¢ z czynnikiem von Willebranda w krwioobiegu
pacjenta. Aktywny czynnik VIII dziata jako kofaktor aktywnego czynnika IX, przyspieszajac
przemiane czynnika X w aktywny czynnik X. Aktywny czynnik X przeksztatca protrombine

w trombing. Nastgpnie trombina przeksztalca fibrynogen we wtdknik, co umozliwia powstanie
skrzepu. Hemofilia A jest sprzgzong z picia, dziedziczng chorobg krwi, spowodowang zmniejszonym
poziomem czynnika VIII:C, co powoduje obfite krwawienie do stawow, migéni lub narzadéw
wewngtrznych, albo samoistnie, albo jako rezultat urazu przypadkowego lub chirurgicznego. W terapii
zastepczej zwigksza si¢ poziom czynnika VIII w 0soczu, w zwigzku z czym nast¢puje tymczasowa
korekta niedoboru czynnika VIII i zmniejszenie tendencji do krwawienia.

Immunogenno$¢ Nuwiq badano w badaniach klinicznych z udziatem 135 leczonych wcze$niej
pacjentow z cigzka hemofiliag A (74 dorostych i 61 dzieci). U zadnego z pacjentow nie wystapity
inhibitory.

W badaniu klinicznym z udziatem 32 dorostych z cigzka hemofilia A mediana profilaktycznego

stosowania produktu leczniczego Nuwiq wynosita 468,7 j.m./kg/miesigc. Mediana dawki leczacej
epizody krwawienia miedzymiesigczkowego wynosita 33,0 j.m./kg w przypadku tych pacjentdw,
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ktorzy stosowali profilaktyke. W innym badaniu klinicznym 22 dorostych pacjentow byto leczonych
na zadanie. Lacznie 986 epizodéw krwawienia byto leczonych z mediang dawki wynoszaca

30,9 j.m./kg. Ogolnie drobne krwawienia wymagaty nieco nizszych, a powazniejsze krwawienia
wymagata nawet trzykrotnie wyzszych dawek od mediany.

Dzieci 1 mlodziez

Dane uzyskano od 29 leczonych wczeséniej dzieci w wieku od 2 do 5 lat, 31 dzieci w wieku od 6 do 12
lat i jednego nastolatka w wieku 14 lat. Mediana dawki na infuzje profilaktyczng wynosita

37,8 j.m./kg. Dwudziestu pacjentow stosowato median¢ dawki ponad 45 j.m./kg. Mediana zuzycia
produktu leczniczego Nuwiq do celow profilaktycznych na miesigc wynosita 521,9 j.m./kg. Wyzsza
mediana dawki produktu leczniczego Nuwiq byta wymagana do leczenia krwawien u dzieci

(43,9 j.m./kg) w poréwnaniu z dorostymi (33,0 j.m./kg) i wyzsza mediana dawki byta wymagana do
leczenia krwawien o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego w poréwnaniu z drobnymi (78,2 j.m./kg
wobec 41,7 j.m./kg). Mtodsze dzieci ogolnie wymagaty mniejszej mediany dawek (6-12 lat:

43,9 j.m./kg; 2-5 lat: 52,6 j.m./Kg).

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Nuwiq w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu hemofilii A (wrodzony
niedobodr czynnika VIII) (stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Tabela 17. Parametry farmakokinetyczne produktu leczniczego Nuwiq (dawka: 50 j.m./kg)
U wezesniej leczonych dorostych (wiek 18-65 lat) z ciezka hemofilia A (n = 20)

Parametr farmakokinetyczny Metoda chromogenna
Srednia = SD Mediana (zakres)

AUC (h*j.m./ml) 22,6 £8,0 22,3 (8,4-38,1)

Ty (h) 14,7+ 10,4 12,5 (5,4 — 55,6)

IVR (%/j.m./kg) 2504 25(1,7-3,2)

CL (ml/h/kg) 30+172 2,7 (1,5-6,4)

AUC = pole powierzchni pod krzywa (FVIIL:C), Ty, = koncowy okres pottrwania,
IVR = przyrostowy odzysk w warunkach in vivo, CL = klirens, SD = odchylenie standardowe

Tabela 18. Parametry farmakokinetyczne produktu leczniczego Nuwiq (dawka: 50 j.m./kg)
U wezesniej leczonych dzieci w wieku od 6 do 12 lat z ciezka hemofiliag A (n = 12)

Parametr farmakokinetyczny Metoda chromogenna
Srednia = SD Mediana (zakres)

AUC (h*j.m./ml) 132+ 34 12,8 (7,8 -19,1)

Ty (h) 10,0+1,9 9,9 (7,6-14,1)

IVR (%/j.m./kg) 1,9+04 1,9(1,2-2,6)

CL (ml/h/kg) 43+12 4,2 (2,8-6,9)

AUC = pole powierzchni pod krzywa (FVIIIL:C), Ty, = koncowy okres pottrwania,
IVR = przyrostowy odzysk w warunkach in vivo, CL = klirens, SD = odchylenie standardowe

Tabela 19. Parametry farmakokinetyczne produktu leczniczego Nuwiq (dawka: 50 j.m./kg)
U wezesniej leczonych dzieci w wieku od 2 do 5 lat z ciezka hemofilia A (n = 13)

Parametr farmakokinetyczny Metoda chromogenna
Srednia + SD Mediana (zakres)

AUC (h*j.m./ml) 11,7+5,3 10,5 (4,9 — 23,8)

Ty (h) 95+33 8,2 (4,3-17,3)

IVR (%/j.m./kg) 1,9+0,3 1,8(1,5-2,4)

CL (ml/h/kg) 54+24 5,1(2,3-10,9)

AUC = pole powierzchni pod krzywa (FVIIIL:C), Ty, = koncowy okres pottrwania,
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IVR = przyrostowy odzysk w warunkach in vivo, CL = klirens, SD = odchylenie standardowe

Dzieci 1 mlodziez

Jak wiadomo z pismiennictwa, U mtodszych dzieci w poréwnaniu z dorostymi odzysk i okres
pottrwania byty nizsze, a klirens wyzszy, co moze czesciowo wynikac ze znanej wyzszej objetosci
osocza na kilogram masy ciata u mtodszych pacjentow.

Podgrupy dostosowane do masy ciata

Tabela 20. Parametry farmakokinetyczne dostosowane do masy ciala produktu leczniczego
Nuwiq (dawka: 50 j.m./kg) u wczesniej leczonych dorostych (wiek 18-65 lat) z ciezka hemofilia A

(n=20)
Parametr Wszyscy (n=20) Prawidl.owa Podw'yiszon_a Nadwaga (n=2)
farmakokinetyczny masi ciala masa ciala (n=4)
(n=14)

Metoda chromogenna Srednia + SD
AUC (h*j.m./ml) 22,6 £8,0 20,4+6,9 249+8,9 335%+6,5
Tu2 (h) 14,7+10,4 147+12]1 13,4+5,9 172+48
IVR (%/j.m./kg) 2504 24+04 2,704 28+0,3
CL (ml/h/kg) 3,0+12 32+13 26+10 1,8+04

Metoda chromogenna Mediana (zakres

AUC (h*j.m./ml)

22,3 (8,4 — 38,1)

21,2 (84-32,6) | 233(17,4-355)

33,5 (28,9 - 38,1)

Tl/Z (h)

12,5 (5,4 — 55,6)

123 (54-556) | 11,2 (9,3 22,0)

17,2 (13,8 - 20,6)

IVR (%/j.m./kg)

25(1,7-32)

2.4 (1,7-3,1) 2.8(23-32)

2.8 (2,6-3,0)

CL (ml/h/kg)

2,7 (L5-6,4)

2,8 (17-6,4) 2,5 (16-3,7)

1,8 (L5-2,0)

Prawidlowa masa ciatla:

BMI 18,5-25 kg/m?, Podwyzszona masa ciata: BMI 25-30 kg/m? Nadwaga:
BMI >30 kg/m?, SD = odchylenie standardowe

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach przedklinicznych produkt leczniczy Nuwig stosowano do bezpiecznego i skutecznego
przywracania hemostazy u psow z hemofilia. Badania toksykologiczne wykazaty, ze miejscowe
podanie dozylne oraz ekspozycja ogoélnoustrojowa byty dobrze tolerowane przez zwierzgta
laboratoryjne (szczury oraz matpy — makaki jawajskie).

Nie przeprowadzono badan uposledzenia plodnosci, toksycznosci przewlektej i rakotworczosci
produktu leczniczego Nuwiq z dtugotrwatym, powtarzanym podawaniem ze wzgledu na odpowiedz
immunologiczng na biatka heterologiczne u wszystkich gatunkow ssakoéw innych niz cztowiek.

Nie przeprowadzono badan potencjalu mutagennego produktu leczniczego Nuwiq.
Ocena ex vivo przy uzyciu dostgpnego w handlu zestawu oznaczania ilo§ciowego odpowiedzi
limfocytow T na terapi¢ biatkowa wskazywata na niskie ryzyko immunogennosci.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Proszek:
Sacharoza
Sodu chlorek

Wapnia chlorek dwuwodny
Argininy chlorowodorek
Sodu cytrynian dwuwodny

Poloksamer 188
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Rozpuszczalnik:
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonano badan
dotyczacych zgodnosci.

Nalezy stosowac wytacznie zestawy do infuzji dostarczone przez producenta. Konsekwencja adsorpcji
ludzkiego czynnika krzepnigcia VIII na wewngtrzne powierzchnie niektorych czesci zestawu do
infuzji moze by¢ brak skutecznosci leczenia.

6.3 OKres waznosci
2 lata

Po rekonstytucji wykazano stabilno$¢ chemiczna i fizyczng przez 24 godziny przechowywania
w temperaturze pokojowe;j.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast po rekonstytucji. Jezeli nie
zostanie zuzyty natychmiast, za czasy i warunki przechowywania przed uzyciem odpowiada
uzytkownik.

Rekonstytuowany roztwor nalezy przechowywac w temperaturze pokojowej. Nie przechowywac

w loddwce po rekonstytucji.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C-8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiatlem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Kazde opakowanie produktu leczniczego Nuwiqg 2000 j.m. zawiera:
- Proszek: 2000 j.m. proszku we fiolce ze szkta typu 1 o pojemnosci 8 ml zamknigtej korkiem
bromobutylowym i uszczelnionej aluminiowym, zdejmowanym wieczkiem
- Rozpuszczalnik: 2,5 ml wody do wstrzykiwan w amputkostrzykawce ze szkta
borokrzemianowego
- 1 jatlowy adapter fiolki do rekonstytucji z 1 igta motylkowa i 2 waciki nasgczone alkoholem

Wielkos$¢ opakowania: 1.
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
uzycia

Proszek powinien by¢ rekonstytuowany za pomoca dostarczonego rozpuszczalnika (2,5 ml wody do
wstrzykiwan) przy uzyciu dostarczonego zestawu do wstrzykiwan. Fiolke nalezy delikatnie obracac,
az caly proszek zostanie rozpuszczony. Po rekonstytucji roztwor powinien zosta¢ ponownie
umieszczony w strzykawce.

Rekonstytuowany produkt leczniczy przed podaniem powinien zosta¢ skontrolowany wizualnie pod
katem obecnosci czastek statych i1 przebarwien. Rekonstytuowany produkt leczniczy to przezroczysty,
bezbarwny roztwor niezawierajacy ciat obcych o wartosci pH od 6,5 do 7,5. Nie stosowac roztworow,
ktore sg metne lub zawierajg czastki state.
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Instrukcja przygotowania i podawania

1. Pozostawi¢ rozpuszczalnik (woda do wstrzykiwan) i proszek w zamknietej fiolce az do
uzyskania temperatury pokojowej. Mozna to zrobi¢, trzymajac je w dtoniach, az osiggng
temperature dtoni. Nie nalezy stosowaé zadnych innych sposobow ogrzewania fiolki i
amputkostrzykawki. Temperatura ta powinna by¢ utrzymywana podczas rekonstytucji.

2. Zdja¢ plastikowe, zdejmowane wieczko z fiolki z proszkiem, aby odstoni¢ centralng cze$¢
gumowego korka. Nie zdejmowac szarego korka, ani metalowego pier$cienia wokot gornej
czesci fiolki.

3. Wytrzeé¢ gorng czgs¢ fiolki wacikiem nasgczonym alkoholem. Pozwoli¢ alkoholowi wyschnaé.
4. Oderwac papierowa ostone z opakowania adaptera fiolki. Nie wyjmowac adaptera
z opakowania.

5. Umiesci¢ fiolke z proszkiem na rownej powierzchni i przytrzymac. Zabra¢ opakowanie
adaptera i umiescic adapter fiolki posrodku gumowego korka fiolki z proszkiem. Przycisnaé¢
mocno opakowanie adaptera, az kolec adaptera przebije gumowy korek. Adapter zatrzasnie si¢
na fiolce.
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6. Oderwac papierowg ostong z opakowania adaptera ampulkostrzykawki. Trzymaé koniec
tloczka 1 nie dotykac trzonka. Przymocowa¢ gwintowany koniec tloczka do ttoczka
strzykawki z rozpuszczalnikiem. Obracaé tloczek w kierunku zgodnym z ruchem wskazowek
zegara, az do momentu wyczucia delikatnego oporu.

7. Oderwac zabezpieczong przed manipulowaniem plastikowg koncowke ze strzykawki
rozpuszczalnika, przebijajac perforacj¢ wieczka. Nie dotyka¢ wnetrza wieczka lub koncowki
strzykawki. W przypadku, gdy roztwor nie jest natychmiast uzywany, zamkng¢ napetniong
strzykawke za pomocg zabezpieczonej przed manipulowaniem plastikowej koncowki.

"‘--.___-_h_

8. Wyjac i wyrzuci¢ opakowanie adaptera.
9. Mocno podigczy¢ strzykawke rozpuszczalnika do adaptera fiolki, obracajgc ja zgodnie
z kierunkiem ruchu wskazéwek zegara, az do momentu wyczucia oporu.
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10. Powoli wstrzykiwa¢ caly rozpuszczalnik do fiolki z proszkiem, wciskajac ttoczek strzykawki.

11. Bez wyjmowania strzykawki delikatnie porusza¢ lub obraca¢ fiolke kilka razy, aby rozpuscié¢
proszek. Nie potrzasa¢. Poczekaé, az caly proszek catkowicie si¢ rozpusci.

12. Przed podaniem sprawdzi¢ wizualnie roztwdr koncowy pod katem obecnosci czastek statych.
Roztwor powinien by¢ przezroczysty i bezbarwny, wolny od widocznych czastek statych. Nie
stosowaé roztworow, ktore sg metne lub zawieraja czastki state.

13. Obrocic¢ fiolkg przymocowana do strzykawki do gory nogami i powoli pobra¢ roztwOr do
strzykawki. Upewnic¢ sie, ze cala zawarto$¢ fiolki jest przeniesiona do strzykawki.

14. Odtaczy¢ napetniong strzykawke od adaptera fiolki, obracajac ja w kierunku przeciwnym do
ruchu wskazéwek zegara i wyrzuci¢ pusta fiolke.
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15. Roztwor jest teraz gotowy do natychmiastowego uzycia. Nie przechowywaé w lodowce.

16. Oczysci¢ wybrane miejsce wstrzykiwania za pomoca jednego z dostarczonych wacikdw
nasgczonych alkoholem.

17. Przymocowac¢ do strzykawki dostarczony zestaw do infuzji.
Umiescic igle zestawu do infuzji w wybranej zyle. W przypadku uzycia opaski uciskowej
w celu uwidocznienia zyly, przed rozpoczeciem wstrzykiwania roztworu opaske nalezy
rozluznic.
Krew nie moze przedosta¢ si¢ do strzykawki z powodu ryzyka wytworzenia si¢ skrzepow
wioknika.

18. Powoli wstrzykiwac¢ roztwor do zyty, nie szybciej niz 4 ml na minute.

W przypadku stosowania do jednego zabiegu wigcej niz jednej fiolki proszku, mozna ponownie uzy¢
tej samej iglty do wstrzykiwan. Adapter fiolki i strzykawka sg wytacznie do jednorazowego uzytku.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Octapharma AB

Elersvagen 40

112 75 Stockholm

Szwecja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/A/14/936/004

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

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym s dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekoéw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11

WYTWORCA WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI
CZYNNEJ BIOLOGICZNYCH SUBSTANCJI CZYNNYCH
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY WYTWORCY
ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A, WYTWORCA WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
BIOLOGICZNYCH SUBSTANCJI CZYNNYCH ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Octapharma AB
Elersvéagen 40
112 75 Stockholm
Szwecja

Nazwa i adres wytworcdw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Octapharma AB
Elersvégen 40
112 75 Stockholm
Szwecja

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
. Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny przedtozy pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania w ciagu
6 miesigcy po dopuszczeniu do obrotu. Nastepnie podmiot odpowiedzialny bedzie przedktadaé
okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania produktu zgodnie z wymogami okre§lonymi w
wykazie unijnych dat referencyjnych (ang. EURD list), o ktérym 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

o 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:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR 1 aktualizacji RMP sa zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym
czasie.
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ANEKS 111

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

Nuwiq 250 jednostkach miedzynarodowych
Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
simoktokog alfa (rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia VIII)

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

250 jednostkach migdzynarodowych/fiolke simoktokogu alfa (100 j.m./ml po rekonstytucji)

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Proszek: Sacharoza, sodu chlorek, wapnia chlorek dwuwodny, argininy chlorowodorek, sodu
cytrynian dwuwodny, poloksamer 188

Rozpuszczalnik: Woda do wstrzykiwan

Dodatkowe informacje, patrz ulotka dla pacjenta.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

1 fiolka z proszkiem, 1 ampulkostrzykawka, 1 adapter fiolki, 1 igta motylkowa, 2 waciki nasgczone
alkoholem

1 fiolka z proszkiem zawiera 250 jednostek migdzynarodowych simoktokogu alfa.

1 ampulkostrzykawka zawiera 2,5 ml wody do wstrzykiwan

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do podania dozylnego po rekonstytucji.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce. Nie zamraza¢. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony
przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZ)(TEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Octapharma AB
Elersvégen 40
112 75 Stockholm
Szwecja

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/A/14/936/001

13. NUMER SERII

Lot

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Nuwiq 250
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA Z PROSZKIEM DO SPORZADZANIA ROZTWORU DO WSTRZYKIWAN

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Nuwiq 250 jednostkach miedzynarodowych, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
simoktokog alfa (rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia VIII).
Do podania dozylnego po rekonstytucji.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

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

250 j.m./fiolke

6. INNE

Logo Octapharma
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nuwiq 500 jednostkach miedzynarodowych
Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
simoktokog alfa (rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia VIII)

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

500 jednostkach migdzynarodowych/fiolke simoktokogu alfa (200 j.m./ml po rekonstytucji)

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Proszek: Sacharoza, sodu chlorek, wapnia chlorek dwuwodny, argininy chlorowodorek, sodu
cytrynian dwuwodny, poloksamer 188

Rozpuszczalnik: Woda do wstrzykiwan

Dodatkowe informacje, patrz ulotka dla pacjenta.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

1 fiolka z proszkiem, 1 ampulkostrzykawka, 1 adapter fiolki, 1 igta motylkowa, 2 waciki nasgczone
alkoholem

1 fiolka z proszkiem zawiera 500 jednostek migdzynarodowych simoktokogu alfa.

1 amputkostrzykawka zawiera 2,5 ml wody do wstrzykiwan

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do podania dozylnego po rekonstytucji.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce. Nie zamraza¢. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony
przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZ){TEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Octapharma AB
Elersvégen 40
112 75 Stockholm
Szwecja

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/A/14/936/002

13. NUMER SERII

Lot

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Nuwiq 500
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA Z PROSZKIEM DO SPORZADZANIA ROZTWORU DO WSTRZYKIWAN

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Nuwiq 500 jednostkach migdzynarodowych, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
simoktokog alfa (rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia VIII).
Do podania dozylnego po rekonstytucji.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

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

500 j.m./fiolke

6. INNE

Logo Octapharma
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nuwiq 1000 jednostkach miedzynarodowych
Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
simoktokog alfa (rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia VIII)

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1000 jednostkach migdzynarodowych/fiolke simoktokogu alfa (400 j.m./ml po rekonstytucji)

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Proszek: Sacharoza, sodu chlorek, wapnia chlorek dwuwodny, argininy chlorowodorek, sodu
cytrynian dwuwodny, poloksamer 188

Rozpuszczalnik: Woda do wstrzykiwan

Dodatkowe informacje, patrz ulotka dla pacjenta.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

1 fiolka z proszkiem, 1 ampulkostrzykawka, 1 adapter fiolki, 1 igta motylkowa, 2 waciki nasgczone
alkoholem

1 fiolka z proszkiem zawiera 1000 jednostek miedzynarodowych simoktokogu alfa.

1 amputkostrzykawka zawiera 2,5 ml wody do wstrzykiwan

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do podania dozylnego po rekonstytucji.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce. Nie zamraza¢. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony
przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZ){TEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Octapharma AB
Elersvégen 40
112 75 Stockholm
Szwecja

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/A/14/936/003

13. NUMER SERII

Lot

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Nuwiq 1000
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA Z PROSZKIEM DO SPORZADZANIA ROZTWORU DO WSTRZYKIWAN

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Nuwiq 1000 jednostkach migdzynarodowych, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
simoktokog alfa (rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia VIII).
Do podania dozylnego po rekonstytucji.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

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

1000 j.m./fiolke

6. INNE

Logo Octapharma
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nuwiq 2000 jednostkach miedzynarodowych
Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
simoktokog alfa (rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia VIII)

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

2000 jednostkach miedzynarodowych/fiolke simoktokogu alfa (800 j.m./ml po rekonstytucji)

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Proszek: Sacharoza, sodu chlorek, wapnia chlorek dwuwodny, argininy chlorowodorek, sodu
cytrynian dwuwodny, poloksamer 188

Rozpuszczalnik: Woda do wstrzykiwan

Dodatkowe informacje, patrz ulotka dla pacjenta.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

1 fiolka z proszkiem, 1 ampulkostrzykawka, 1 adapter fiolki, 1 igta motylkowa, 2 waciki nasgczone
alkoholem

1 fiolka z proszkiem zawiera 2000 jednostek mi¢dzynarodowych simoktokogu alfa.

1 amputkostrzykawka zawiera 2,5 ml wody do wstrzykiwan

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do podania dozylnego po rekonstytucji.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce. Nie zamraza¢. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony
przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZ){TEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Octapharma AB
Elersvégen 40
112 75 Stockholm
Szwecja

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/A/14/936/004

13. NUMER SERII

Lot

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Nuwiq 2000
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA Z PROSZKIEM DO SPORZADZANIA ROZTWORU DO WSTRZYKIWAN

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Nuwiq 2000 jednostkach migdzynarodowych, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
simoktokog alfa (rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia VIII).
Do podania dozylnego po rekonstytucji.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

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

2000 j.m./fiolke

6. INNE

Logo Octapharma
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

AMPULKOSTRZYKAWKA Z 2,5 ML WODY DO WSTRZYKIWAN

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Rozpuszczalnik do leku Nuwig
Woda do wstrzykiwan

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

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

2,5 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Nuwiq 250 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Simoktokog alfa (rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia VIII)

VNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomac,
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¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Nuwiq i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Nuwiq
Jak stosowac lek Nuwiq

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Nuwiq

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

oL E

1. Co to jest lek Nuwiq i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Nuwiq zawiera substancje czynng w postaci rekombinowanego ludzkiego czynnika krzepnigcia
VIII (simoktokog alfa). Czynnik VIII jest niezbedny we krwi do tworzenia skrzepow i zatrzymywania
krwawienia. U pacjentow z hemofiliag A (wrodzony niedobor czynnika VIII) wystepuje brak czynnika
VIII lub nie dziata on prawidtowo.

Lek Nuwiq zastepuje brakujacy czynnik VIII i zapobiega krwawieniu u pacjentdw z hemofilig; moze
by¢ stosowany we wszystkich grupach wiekowych.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Nuwiq

Kiedy nie stosowa¢ leku Nuwigq:
e jesli pacjent ma uczulenie na aktywna substancje simoktokog alfa Iub ktérykolwiek
z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).
W razie watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza.

Ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci
Przed rozpoczgciem stosowania Nuwiq nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuta.

Istnieje niewielkie prawdopodobienstwo, Ze u pacjenta wystapi reakcja anafilaktyczna (ci¢zka, nagta
reakcja alergiczna) na Nuwiq. Nalezy mie¢ na uwadze wczesne oznaki reakcji alergicznych, ktore sg
wymienione w punkcie 4 ,,Reakcje alergiczne”.

Jezeli wystapi dowolny sposrdd tych objawow, nalezy natychmiast przerwac wstrzykiwanie

i skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

Jezeli krwawienie nie jest kontrolowane po zastosowaniu leku Nuwiq, nalezy natychmiast
poinformowac o tym lekarza. U pacjenta mogg wystapi¢ inhibitory czynnika VIII i lekarz moze podjac
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decyzje o przeprowadzeniu testow w celu ich wykrycia. Inhibitory czynnika VIII to przeciwciata
obecne we krwi, ktore blokujg stosowany czynnik VIII. Powoduje to, ze czynnik VIII jest mniej
skuteczny w kontrolowaniu krwawienia. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wezesniejszym leczeniu
produktami czynnika VIII, zwlaszcza w przypadku wezesniejszego wystgpowania inhibitorow,
poniewaz wystepuje podwyzszone ryzyko, ze tak si¢ stanie ponownie.

Powiklania zwiazane z cewnikiem

Jezeli pacjent wymaga zastosowania centralnego cewnika zylnego (CVAD), nalezy wzigé pod uwage
ryzyko wystapienia powiktan zwigzanych z uzyciem cewnika CVAD, wlgczajac w to zakazenie
miejscowe, obecnos¢ bakterii we krwi oraz zakrzepice w miejscu wprowadzenia cewnika.

Zdecydowanie zaleca si¢, aby przy kazdym podaniu leku Nuwiq zapisywaé nazwe i numer serii
produktu w celu udokumentowania zwigzku miedzy pacjentem i serig produktu leczniczego.

Lek Nuwiq a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Lek Nuwiq nie ma wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn.

Lek Nuwiq zawiera sod

Niniejszy lek zawiera ponizej 1 mmol sodu (23 mg) na fiolke.

Jednak z uwagi na masg ciata oraz dawkowanie, pacjent moze otrzyma¢ wigcej niz jedna fiolke,
Nalezy to uwzglednic, jezeli pacjent stosuje dietg¢ z kontrolowang zawarto$cig sodu.

3. Jak stosowa¢ lek Nuwiq

Leczenie za pomocg leku Nuwiq zostanie rozpoczete przez lekarza majacego doswiadczenie w opiece
nad pacjentami z hemofilig A. Lek ten nalezy zawsze stosowac Scisle wedtug zalecen lekarza badz
pielegniarki. W razie watpliwosci nalezy zapyta¢ lekarza lub pielegniarki.

Lek Nuwiq jest zazwyczaj wstrzykiwany do zyly (podanie dozylnie) przez lekarza lub pielegniarke,
ktorzy maja doswiadczenie w opiece nad pacjentami z hemofilig A. Pacjent lub inna osoba takze moga
wstrzykiwac lek Nuwigq, ale tylko po przejsciu odpowiedniego szkolenia.

Lekarz obliczy dawke leku Nuwiq (w jednostkach miedzynarodowych = j.m.) zaleznie od stanu i masy
ciala pacjenta oraz od tego, czy lek jest stosowany do zapobiegania lub leczenia krwawienia. Czestos§¢
wstrzykiwan bedzie zalezala od tego, jak dobrze lek Nuwiq dziata na pacjenta. Zazwyczaj leczenie
hemofilii A trwa przez cate zycie.

Zapobieganie Krwawieniu

Zazwyczaj dawka Nuwig wynosi od 20 do 40 j.m. na kg masy ciata podawana co 2-3 dni. Jednak
w niektorych przypadkach, zwlaszcza u mtodszych pacjentow, konieczne moze by¢ czestsze
wstrzykiwanie leku lub podawanie wiekszych dawek.

Leczenie Krwawienia
Dawka Nuwiq jest obliczana zaleznie od masy ciata i wymaganych docelowych stezen czynnika VIII.
Docelowe stgzenia czynnika VIII beda zaleze¢ od cigzkosci i miejsca krwawienia.
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Jezeli pacjent ma wrazenie, ze dziatanie leku Nuwiq jest niewystarczajgce, nalezy powiedzie¢ o tym
lekarzowi. Lekarz przeprowadzi odpowiednie badania laboratoryjne i upewni sie, ze w organizmie
pacjenta sg odpowiednie stezenia czynnika VIII. Jest to szczeg6dlnie wazne w przypadku powaznych
zabiegdw chirurgicznych.

Pacjenci z inhibitorami czynnika VIlI

Jezeli za pomoca leku Nuwiq nie mozna osiagna¢ zadanych stezen czynnika VIII w osoczu lub jezeli
krwawienie nie jest wystarczajgco kontrolowane, moze by¢ to spowodowane wystapieniem
inhibitoréw czynnika VII1l. Zostanie to sprawdzone przez lekarza. Do kontrolowania krwawien moze
by¢ wymagana wyzsza dawka leku Nuwiq lub inny produkt. Nie nalezy zwigksza¢ catkowitej dawki
leku Nuwiq w celu kontrolowania krwawienia bez konsultacji z lekarzem.

Stosowanie u dzieci

Sposob podawanie leku Nuwiq u dzieci nie r6zni si¢ od sposobu podawania u dorostych. Z racji tego,
ze produkty z czynnikiem VIII muszg by¢ podawane czgsciej u dzieci, moze by¢ wymagane
zastosowanie centralnego cewnika zylnego (CVAD, zewnetrzny tacznik, umozliwiajacy dostep do
krwiobiegu przez cewnik bez potrzeby wklucia przez powierzchnig skory).

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Nuwiq
Nie odnotowano zadnych objawow przedawkowania. W przypadku wstrzyknigcia zbyt duzej dawki
leku Nuwiq nalezy poinformowac¢ o tym lekarza.

Pominigcie zastosowania leku Nuwiq
Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetienia pominigtej dawki. Nalezy niezwlocznie
przej$¢ do kolejnej dawki i kontynuowa¢ dawkowanie zgodnie z zaleceniem lekarza lub farmaceuty.

Przerwanie stosowania leku Nuwiq
Nie nalezy przerywac stosowania leku Nuwiq bez konsultacji z lekarzem lub farmaceuta.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Reakcje alergiczne

Nalezy mie¢ na uwadze wczesne oznaki reakcji alergicznych. Jezeli wystapia cigzkie, nagle reakcje
alergiczne (anafilaktyczne) (bardzo rzadkie, do 1 na 10 000 pacjentéw), nalezy niezwtocznie przerwaé
wstrzykiwanie. W przypadku zauwazenia ktoregokolwiek sposrod nastgpujacych objawow, nalezy
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem:

- wysypka, pokrzywka, bable pokrzywkowe, swedzenie uogdlnione,

- obrzek warg i jezyka,

- trudnosci w oddychaniu, §wiszczacy oddech, uczucie ucisku w klatce piersiowej,
- ogo6lne uczucie ztego samopoczucia,

- zawroty glowy i utrata przytomnosci.

Objawy te mogg by¢ wczesnymi objawami wstrzasu anafilaktycznego. Jezeli wystapi dowolny
sposrod tych objawow, nalezy natychmiast przerwaé wstrzykiwanie i skontaktowac sie¢ z lekarzem.
Ciezkie objawy wymagaja szybkiego leczenia ratunkowego.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane mogace wystepowac u 1 na 100 osob

Uczucie mrowienia lub dretwienia (parestezja), bol gtowy, stan zapalny w miejscu podania, bol
w miejscu podania, bol plecow, uktadowy zawrdt gtowy pochodzenia obwodowego, sucho$¢ w ustach.
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Dziatania niepozadane zwigzane z centralnym cewnikiem zylnym (CVAD):
zakazenie zwigzane z cewnikiem, og6lne zakazenie (uktadowe) oraz miejscowy skrzep krwi
W miejscu umieszczenia cewnika.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ bezposrednio
do ,.krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzicki zglaszaniu dziatan
niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac¢ lek Nuwiq
Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie po EXP. Termin
wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywaé¢ w lodéwce (2°C-8°C). Nie =zamraza¢é. Przechowywaé fiolke w opakowaniu
zewnetrznym w celu ochrony przed $wiatlem.

Rekonstytuowany roztwor nalezy stosowac niezwlocznie po rekonstytucji.

Ostrzezenia przed widocznymi oznakami zepsucia
Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢ widoczne oznaki zepsucia zabezpieczonego przed
manipulacja opakowania, zwtaszcza strzykawki i/lub fiolki.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Nuwiq

Proszek:

- Substancja czynng jest rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia VIII (simoktokog alfa).
Kazda fiolka z proszkiem zawiera 250 j.m. simoktokogu alfa.

Pozostate sktadniki to: sacharoza, sodu chlorek, wapnia chlorek dwuwodny, argininy
chlorowodorek, sodu cytrynian dwuwodny i poloksamer 188

Rozpuszczalnik:
Woda do wstrzykiwan

Jak wyglada lek Nuwiq i co zawiera opakowanie

Nuwiq jest dostarczany jako proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan i jest
to biaty lub biatawy kruchy proszek w szklanej fiolce. Rozpuszczalnik to woda do wstrzykiwan
dostarczana w szklanej amputkostrzykawce.

Po rekonstytucji roztwor jest przezroczysty, bezbarwny i wolny od czastek statych.

Kazde opakowanie produktu leczniczego Nuwiq 250 j.m. zawiera:
- 1 fiolke z proszkiem zawierajaca 250 j.m. simoktokog alfa

- 1 amputkostrzykawke z 2,5 ml wody do wstrzykiwan

- 1 adapter fiolki

- 1igte motylkowsa

- 2 waciki nasgczone alkoholem

Podmiot odpowiedzialny i wytworca
Octapharma AB, Elersvéagen 40, 112 75 Stockholm, Szwecja
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji o tym leku nalezy zwrdcié¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Octapharma Benelux
(Belgia)

Tél/Tel: +32 2 3730890

bbarapus
Octapharma Nordic AB
(Szwecja)

Ten.: +46 8 56643000

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

Danmark

Octapharma Nordic AB
(Szwecja)

TIf: +46 8 56643000

Deutschland
Octapharma GmbH
Tel: +49 2173 9170

Eesti

Octapharma Nordic AB
(Szwecja)

Tel: +46 8 56643000

E)\LGoo
Octapharma Hellas SA
TnA: +30 210 8986500

Espafia

Octapharma S.A.
Tel: +34 91 6487298

France

Octapharma France S.A.S.

Tel: +331 41318000

Hrvatska

Octapharma Nordic AB
(Szwecja)

Tel: +46 8 56643000

Ireland

Octapharma Limited
(Zjednoczone Krolestwo)
Tel: +44 161 8373770

Island
Octapharma AS (Norwegia)
Simi: +47 63988860

Italia
Kedrion S.p.A.
Tel: +39 0583 1969603

Kvmpog

Octapharma Limited
(Zjednoczone Krélestwo)
TnA: +44 161 8373770

Latvija

Octapharma Nordic AB
(Szwecja)

Tel: +46 8 56643000

Lietuva

Octapharma Nordic AB
(Szwecja)

Tel: +46 8 56643000

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

Magyarorszag
Octapharma Nordic AB
(Szwecja)

Tel: +46 8 56643000

Malta

Octapharma Limited
(Zjednoczone Krélestwo)
Tel: +44 161 8373770

Nederland
Octapharma Benelux (Belgia)
Tél/Tel: +32 2 3730890

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Norge
Octapharma AS
TIf: +47 63988860

Osterreich

Octapharma Handelsgesellschaft
m.b.H.

Tel: +43 1 610321222

Polska
Octapharma Poland Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 2082734

Portugal
Octapharma Produtos Farmacéuticos
Tel: +351 21 8160820

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

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

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

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

Sverige
Octapharma Nordic AB
Tel: +46 8 56643000

United Kingdom
Octapharma Limited
Tel: +44 161 8373770

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu.
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Informacje przeznaczone wylgcznie dla fachowego personelu medycznego:

Leczenie na zadanie

Dawka oraz czesto§¢ podawania produktu leczniczego powinny by¢ zawsze indywidualnie

dostosowane do skutecznosci klinicznej w danym przypadku.

W nastepujacych przypadkach krwotokéw, aktywnos$¢ czynnika VIII nie powinna spadaé ponizej
podanego poziomu aktywnosci osoczowej (w % wartosci prawidtowych lub j.m./dl) w danym okresie.
Ponizsza tabela moze by¢ pomocna w ustaleniu dawek w przypadkach krwawien i zabiegow

operacyjnych.
Nasilenie krwotoku/ Wymagany poziom  Czestos¢ podawania
Rodzaj zabiegu czynnika VIII (w %  (godziny)/Dlugo$é trwania terapii
chirurgicznego lub j.m./dl) (dni)
Krwotok
Wczesny wylew krwi do 20-40 Powtarza¢ co 12-24 godzin. Co

stawow, krwawienie do mig$ni
lub jamy ustnej

najmniej 1 dzien az do ustgpienia bolu
spowodowanego przez krwawienie lub
zagojenia rany.

Bardziej nasilony wylew krwi 30-60
do stawow, krwawienie do
miesni lub krwiak

Powtarza¢ infuzje co 12-24 godzin
przez 3—4 dni lub wigcej az do
momentu ustgpienia bolu i powrotu
sprawnosci.

Krwotoki zagrazajace zyciu 60-100

Powtarza¢ infuzj¢ co 8-24 godzin az
do momentu ustgpienia zagrozenia.

Zabieg chirurgiczny

Co 24 godziny, co najmniej 1 dzien, az
do zagojenia.

Drobny zabieg chirurgiczny 30-60
w tym ekstrakcja zgba
Wigkszy zabieg chirurgiczny 80-100
(przed-
i pooperacyjne)

Powtarza¢ infuzj¢ co 8-24 godzin az
do momentu odpowiedniego zagojenia
rany, potem kontynuowac terapi¢
przez co najmniej 7 kolejnych dni w
celu utrzymania aktywnosci czynnika
V11 na poziomie 30-60% (j.m./dl).
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INSTRUKCJA PRZYGOTOWANIA | PODAWANIA

1. Pozostawi¢ rozpuszczalnik (woda do wstrzykiwan) i proszek w zamknietej fiolce az do
uzyskania temperatury pokojowej. Mozna to zrobi¢, trzymajac je w dloniach, az osiagna
temperature dtoni. Nie nalezy stosowaé zadnych innych sposobow ogrzewania fiolki i
ampulkostrzykawki. Temperatura ta powinna by¢ utrzymywana podczas rekonstytucji.

2. Zdjac¢ plastikowe, zdejmowane wieczko z fiolki z proszkiem, aby odstoni¢ centralng czgs§¢
gumowego korka. Nie zdejmowac szarego korka, ani metalowego pier$cienia wokot gornej
czescei fiolki.

3. Wiytrzeé¢ gorng czgsé¢ fiolki wacikiem nasgczonym alkoholem. Pozwoli¢ alkoholowi wyschng¢.
4. Oderwac papierowa ostong z opakowania adaptera fiolki. Nie wyjmowac adaptera
z opakowania.

5. Umiesci¢ fiolke z proszkiem na rownej powierzchni i przytrzymac. Zabra¢ opakowanie
adaptera i umiesci¢ adapter fiolki posrodku gumowego korka fiolki z proszkiem. Przycisna¢
mocno opakowanie adaptera, az kolec adaptera przebije gumowy korek. Adapter zatrzasnie si¢
na fiolce.
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6. Oderwac papierowg ostong z opakowania adaptera ampulkostrzykawki. Trzymaé koniec
tloczka 1 nie dotykac trzonka. Przymocowa¢ gwintowany koniec tloczka do ttoczka
strzykawki z rozpuszczalnikiem. Obracaé tloczek w kierunku zgodnym z ruchem wskazowek
zegara, az do momentu wyczucia delikatnego oporu.

7. Oderwac zabezpieczong przed manipulowaniem plastikowg koncowke ze strzykawki
rozpuszczalnika, przebijajac perforacje wieczka. Nie dotyka¢ wnetrza wieczka lub koncowki
strzykawki. W przypadku, gdy roztwor nie jest natychmiast uzywany, zamkng¢ napetniong
strzykawke za pomocg zabezpieczonej przed manipulowaniem plastikowej koncowki.

8. Wyjac i wyrzuci¢ opakowanie adaptera.
9. Mocno podigczy¢ strzykawke rozpuszczalnika do adaptera fiolki, obracajgc ja zgodnie
z kierunkiem ruchu wskazowek zegara, az do momentu wyczucia oporu.
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10. Powoli wstrzykiwa¢ caty rozpuszczalnik do fiolki z proszkiem, wciskajac tloczek strzykawki.

11. Bez wyjmowania strzykawki delikatnie porusza¢ lub obraca¢ fiolke kilka razy, aby rozpuscié¢
proszek. Nie potrzgsac. Poczekac, az caty proszek catkowicie si¢ rozpusci.

12. Przed podaniem sprawdzi¢ wizualnie roztwér koncowy pod katem obecnosci czastek statych.
Roztwor powinien by¢ przezroczysty i bezbarwny, wolny od widocznych czastek statych. Nie
stosowaé roztworow, ktore sg metne lub zawieraja czastki state.

13. Obrocic¢ fiolke przymocowana do strzykawki do géry nogami i powoli pobra¢ roztwor do
strzykawki. Upewnic¢ sie, ze cala zawarto$¢ fiolki jest przeniesiona do strzykawki.

14. Odtaczy¢ napetniong strzykawke od adaptera fiolki, obracajac ja w kierunku przeciwnym do
ruchu wskazéwek zegara i wyrzuci¢ pusta fiolke.
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15. Roztwor jest teraz gotowy do natychmiastowego uzycia. Nie przechowywaé w lodowce.

16. Oczysci¢ wybrane miejsce wstrzykiwania za pomoca jednego z dostarczonych wacikdw
nasgczonych alkoholem.

17. Przymocowac¢ do strzykawki dostarczony zestaw do infuzji.
Umiesci¢ igle zestawu do infuzji w wybranej zyle. W przypadku uzycia opaski uciskowej
w celu uwidocznienia zyty, przed rozpoczg¢ciem wstrzykiwania roztworu opaske nalezy
rozluznic.
Krew nie moze przedosta¢ si¢ do strzykawki z powodu ryzyka wytworzenia si¢ skrzepow
wioknika.

18. Powoli wstrzykiwac roztwor do zyly, nie szybciej niz 4 ml na minute.

W przypadku stosowania do jednego zabiegu wigcej niz jednej fiolki proszku, mozna ponownie uzy¢
tej samej iglty do wstrzykiwan. Adapter fiolki i strzykawka sg wytacznie do jednorazowego uzytku.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Nuwiq 500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Simoktokog alfa (rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia VIII)

VNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomac,
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 te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytaé.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Nuwiq i w jakim celu sie go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Nuwiq
Jak stosowac lek Nuwiq

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Nuwiq

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

oL E

1. Co to jest lek Nuwiq i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Nuwiq zawiera substancje¢ czynng w postaci rekombinowanego ludzkiego czynnika krzepnigcia
VIII (simoktokog alfa). Czynnik VIII jest niezbedny we krwi do tworzenia skrzepow i zatrzymywania
krwawienia. U pacjentow z hemofilig A (wrodzony niedobor czynnika VIII) wystepuje brak czynnika
VIII lub nie dziata on prawidtowo.

Lek Nuwiq zastepuje brakujacy czynnik VIII i zapobiega krwawieniu u pacjentdw z hemofilig; moze
by¢ stosowany we wszystkich grupach wiekowych.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Nuwiq

Kiedy nie stosowa¢ leku Nuwigq:
e jesli pacjent ma uczulenie na aktywna substancje¢ simoktokog alfa Iub ktérykolwiek
z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).
W razie watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza.

Ostrzezenia i Srodki ostroznoS$ci
Przed rozpoczgciem stosowania Nuwiq nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuta.

Istnieje niewielkie prawdopodobienstwo, Ze u pacjenta wystapi reakcja anafilaktyczna (ci¢zka, nagta
reakcja alergiczna) na Nuwiq. Nalezy mie¢ na uwadze wczesne oznaki reakcji alergicznych, ktore sa
wymienione w punkcie 4 ,,Reakcje alergiczne”.

Jezeli wystapi dowolny sposrod tych objawdw, nalezy natychmiast przerwac wstrzykiwanie

i skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

Jezeli krwawienie nie jest kontrolowane po zastosowaniu leku Nuwiq, nalezy natychmiast
poinformowac o tym lekarza. U pacjenta mogg wystapi¢ inhibitory czynnika VIII i lekarz moze podjac
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decyzje o przeprowadzeniu testow w celu ich wykrycia. Inhibitory czynnika VIII to przeciwciata
obecne we krwi, ktore blokujg stosowany czynnik VIII. Powoduje to, ze czynnik VIII jest mniej
skuteczny w kontrolowaniu krwawienia. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wezesniejszym leczeniu
produktami czynnika VIII, zwlaszcza w przypadku wczesniejszego wystepowania inhibitorow,
poniewaz wystepuje podwyzszone ryzyko, ze tak si¢ stanie ponownie.

Powiklania zwiazane z cewnikiem

Jezeli pacjent wymaga zastosowania centralnego cewnika zylnego (CVAD), nalezy wzigé pod uwage
ryzyko wystapienia powiktan zwigzanych z uzyciem cewnika CVAD, wlgczajac w to zakazenie
miejscowe, obecnos¢ bakterii we krwi oraz zakrzepice w miejscu wprowadzenia cewnika.

Zdecydowanie zaleca si¢, aby przy kazdym podaniu leku Nuwiq zapisywaé nazwe i numer serii
produktu w celu udokumentowania zwigzku migdzy pacjentem i serig produktu leczniczego.

Lek Nuwiq a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Lek Nuwiq nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn.

Lek Nuwiq zawiera sod

Niniejszy lek zawiera ponizej 1 mmol sodu (23 mg) na fiolke.

Jednak z uwagi na mas¢ ciata oraz dawkowanie, pacjent moze otrzyma¢ wigcej niz jedna fiolke,
Nalezy to uwzglednic, jezeli pacjent stosuje dietg z kontrolowana zawarto$cig sodu.

3. Jak stosowa¢ lek Nuwiq

Leczenie za pomocg leku Nuwiq zostanie rozpoczete przez lekarza majacego doswiadczenie w opiece
nad pacjentami z hemofilig A. Lek ten nalezy zawsze stosowa¢ $cisle wedlug zalecen lekarza badz
pielegniarki. W razie watpliwosci nalezy zapyta¢ lekarza lub pielegniarki.

Lek Nuwiq jest zazwyczaj wstrzykiwany do zyly (podanie dozylnie) przez lekarza lub pielegniarke,
ktorzy maja doswiadczenie w opiece nad pacjentami z hemofilig A. Pacjent lub inna osoba takze moga
wstrzykiwac lek Nuwiq, ale tylko po przejsciu odpowiedniego szkolenia.

Lekarz obliczy dawke leku Nuwiq (w jednostkach miedzynarodowych = j.m.) zaleznie od stanu i masy
ciala pacjenta oraz od tego, czy lek jest stosowany do zapobiegania lub leczenia krwawienia. Czestos§¢
wstrzykiwan bedzie zalezala od tego, jak dobrze lek Nuwiq dziata na pacjenta. Zazwyczaj leczenie
hemofilii A trwa przez cale zycie.

Zapobieganie Krwawieniu

Zazwyczaj dawka Nuwig wynosi od 20 do 40 j.m. na kg masy ciata podawana co 2-3 dni. Jednak
w niektorych przypadkach, zwlaszcza u mtodszych pacjentdéw, konieczne moze by¢ czestsze
wstrzykiwanie leku lub podawanie wigkszych dawek.

Leczenie Krwawienia
Dawka Nuwiq jest obliczana zaleznie od masy ciata i wymaganych docelowych stezen czynnika VIII.
Docelowe stgzenia czynnika VIII beda zaleze¢ od cigzkosci i miejsca krwawienia.
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Jezeli pacjent ma wrazenie, ze dziatanie leku Nuwiq jest niewystarczajgce, nalezy powiedzie¢ o tym
lekarzowi. Lekarz przeprowadzi odpowiednie badania laboratoryjne i upewni sie, ze w organizmie
pacjenta sg odpowiednie st¢zenia czynnika VIII. Jest to szczeg6lnie wazne w przypadku powaznych
zabiegdw chirurgicznych.

Pacjenci z inhibitorami czynnika VIlI

Jezeli za pomoca leku Nuwiq nie mozna osiagna¢ zadanych stezen czynnika VIII w osoczu lub jezeli
krwawienie nie jest wystarczajgco kontrolowane, moze by¢ to spowodowane wystapieniem
inhibitoréw czynnika VII1I. Zostanie to sprawdzone przez lekarza. Do kontrolowania krwawien moze
by¢ wymagana wyzsza dawka leku Nuwiq lub inny produkt. Nie nalezy zwigksza¢ catkowitej dawki
leku Nuwiq w celu kontrolowania krwawienia bez konsultacji z lekarzem.

Stosowanie u dzieci

Sposob podawanie leku Nuwiq u dzieci nie r6zni si¢ od sposobu podawania u dorostych. Z racji tego,
ze produkty z czynnikiem VIII muszg by¢ podawane czgsciej u dzieci, moze by¢ wymagane
zastosowanie centralnego cewnika zylnego (CVAD, zewnetrzny tacznik, umozliwiajacy dostep do
krwiobiegu przez cewnik bez potrzeby wklucia przez powierzchnig skory).

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Nuwiq
Nie odnotowano zadnych objawow przedawkowania. W przypadku wstrzyknigcia zbyt duzej dawki
leku Nuwiq nalezy poinformowac¢ o tym lekarza.

Pominigcie zastosowania leku Nuwiq
Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetienia pominigtej dawki. Nalezy niezwlocznie
przej$¢ do kolejnej dawki i kontynuowa¢ dawkowanie zgodnie z zaleceniem lekarza lub farmaceuty.

Przerwanie stosowania leku Nuwiq
Nie nalezy przerywac stosowania leku Nuwiq bez konsultacji z lekarzem lub farmaceuta.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Reakcje alergiczne

Nalezy mie¢ na uwadze wczesne oznaki reakcji alergicznych. Jezeli wystapia cigzkie, nagle reakcje
alergiczne (anafilaktyczne) (bardzo rzadkie, do 1 na 10 000 pacjentow), nalezy niezwtocznie przerwaé
wstrzykiwanie. W przypadku zauwazenia ktoregokolwiek sposrod nast¢pujacych objawow, nalezy
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem:

- wysypka, pokrzywka, bable pokrzywkowe, swedzenie uogdlnione,

- obrzek warg i jezyka,

- trudnosci w oddychaniu, §wiszczacy oddech, uczucie ucisku w klatce piersiowej,
- ogo6lne uczucie ztego samopoczucia,

- zawroty glowy i utrata przytomnosci.

Objawy te mogg by¢ wczesnymi objawami wstrzasu anafilaktycznego. Jezeli wystapi dowolny
sposrod tych objawow, nalezy natychmiast przerwaé wstrzykiwanie i skontaktowac sie¢ z lekarzem.
Ciezkie objawy wymagaja szybkiego leczenia ratunkowego.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane mogace wystepowac u 1 na 100 osob

Uczucie mrowienia lub dretwienia (parestezja), bol gtowy, stan zapalny w miejscu podania, bdl
w miejscu podania, bol plecéw, uktadowy zawrdt gtowy pochodzenia obwodowego, sucho$¢ w ustach.
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Dziatania niepozadane zwigzane z centralnym cewnikiem zylnym (CVAD):
zakazenie zwigzane z cewnikiem, ogolne zakazenie (uktadowe) oraz miejscowy skrzep krwi
W miejscu umieszczenia cewnika.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ bezposrednio
do ,.krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzicki zglaszaniu dziatan
niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Nuwiq
Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie po EXP. Termin
wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywaé¢ w lodéwce (2°C-8°C). Nie =zamraza¢é. Przechowywaé fiolke w opakowaniu
zewnetrznym w celu ochrony przed $wiatlem.

Rekonstytuowany roztwor nalezy stosowac niezwlocznie po rekonstytucji.

Ostrzezenia przed widocznymi oznakami zepsucia
Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢ widoczne oznaki zepsucia zabezpieczonego przed
manipulacja opakowania, zwtaszcza strzykawki i/lub fiolki.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Nuwiq

Proszek:

- Substancja czynng jest rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia VIII (simoktokog alfa).
Kazda fiolka z proszkiem zawiera 500 j.m. simoktokogu alfa.

- Pozostate sktadniki to: sacharoza, sodu chlorek, wapnia chlorek dwuwodny, argininy
chlorowodorek, sodu cytrynian dwuwodny i poloksamer 188

Rozpuszczalnik:
Woda do wstrzykiwan

Jak wyglada lek Nuwiq i co zawiera opakowanie

Nuwiq jest dostarczany jako proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan i jest
to biaty lub biatawy kruchy proszek w szklanej fiolce. Rozpuszczalnik to woda do wstrzykiwan
dostarczana w szklanej amputkostrzykawce.

Po rekonstytuciji roztwor jest przezroczysty, bezbarwny i wolny od czastek statych.

Kazde opakowanie produktu leczniczego Nuwiq 500 j.m. zawiera:
- 1 fiolke z proszkiem zawierajgca 500 j.m. simoktokog alfa

- 1 amputkostrzykawke z 2,5 ml wody do wstrzykiwan

- 1 adapter fiolki

- 1 igle motylkowa

- 2 waciki nasgczone alkoholem

Podmiot odpowiedzialny i wytworca
Octapharma AB, Elersvéagen 40, 112 75 Stockholm, Szwecja
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji o tym leku nalezy zwrdcié¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Octapharma Benelux
(Belgia)

Tél/Tel: +32 2 3730890

bbarapus
Octapharma Nordic AB
(Szwecja)

Ten.: +46 8 56643000

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

Danmark

Octapharma Nordic AB
(Szwecja)

TIf: +46 8 56643000
Deutschland
Octapharma GmbH
Tel: +49 2173 9170

Eesti

Octapharma Nordic AB
(Szwecja)

Tel: +46 8 56643000

E)\ada
Octapharma Hellas SA
TnA: +30 210 8986500

Espafia

Octapharma S.A.
Tel: +34 91 6487298

France

Octapharma France S.A.S.

Tel: +331 41318000

Hrvatska

Octapharma Nordic AB
(Szwecja)

Tel: +46 8 56643000

Ireland

Octapharma Limited
(Zjednoczone Krolestwo)
Tel: +44 161 8373770

Island
Octapharma AS (Norwegia)
Simi: +47 63988860

Italia
Kedrion S.p.A.
Tel: +39 0583 1969603

Kvmpog

Octapharma Limited
(Zjednoczone Krélestwo)
TnA: +44 161 8373770
Latvija

Octapharma Nordic AB
(Szwecja)

Tel: +46 8 56643000

Lietuva

Octapharma Nordic AB
(Szwecja)

Tel: +46 8 56643000

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

Magyarorszag
Octapharma Nordic AB
(Szwecja)

Tel: +46 8 56643000

Malta

Octapharma Limited
(Zjednoczone Krélestwo)
Tel: +44 161 8373770

Nederland
Octapharma Benelux (Belgia)
Tél/Tel: +32 2 3730890

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Norge
Octapharma AS
TIf: +47 63988860

Osterreich

Octapharma Handelsgesellschaft
m.b.H.

Tel: +43 1 610321222

Polska
Octapharma Poland Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 2082734

Portugal
Octapharma Produtos Farmacéuticos
Tel: +351 21 8160820

Romaénia
Octapharma Nordic AB (Szwecja)
Tel: +46 8 56643000

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

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

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

Sverige
Octapharma Nordic AB
Tel: +46 8 56643000

United Kingdom
Octapharma Limited
Tel: +44 161 8373770

Szczegbdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu.
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Informacje przeznaczone wylgcznie dla fachowego personelu medycznego:

Leczenie na zadanie

Dawka oraz czesto§¢ podawania produktu leczniczego powinny by¢ zawsze indywidualnie

dostosowane do skutecznosci klinicznej w danym przypadku.

W nastepujacych przypadkach krwotokéw, aktywnos$¢ czynnika VIII nie powinna spadaé ponizej
podanego poziomu aktywnosci osoczowej (w % wartosci prawidtowych lub j.m./dl) w danym okresie.
Ponizsza tabela moze by¢ pomocna w ustaleniu dawek w przypadkach krwawien i zabiegow

operacyjnych.
Nasilenie krwotoku/ Wymagany poziom  Czestos¢ podawania
Rodzaj zabiegu czynnika VIII (w %  (godziny)/Dlugo$é trwania terapii
chirurgicznego lub j.m./dl) (dni)
Krwotok
Wczesny wylew krwi do 20-40 Powtarza¢ co 12-24 godzin. Co

stawow, krwawienie do mig$ni
lub jamy ustnej

najmniej 1 dzien az do ustgpienia bolu
spowodowanego przez krwawienie lub
zagojenia rany.

Bardziej nasilony wylew krwi 30-60
do stawow, krwawienie do
miesni lub krwiak

Powtarza¢ infuzje co 12-24 godzin
przez 3—4 dni lub wigcej az do
momentu ustgpienia bolu i powrotu
sprawnosci.

Krwotoki zagrazajace zyciu 60-100

Powtarza¢ infuzj¢ co 8-24 godzin az
do momentu ustgpienia zagrozenia.

Zabieg chirurgiczny

Co 24 godziny, co najmniej 1 dzien, az
do zagojenia.

Drobny zabieg chirurgiczny 30-60
w tym ekstrakcja zgba
Wigkszy zabieg chirurgiczny 80-100
(przed-
i pooperacyjne)

Powtarza¢ infuzj¢ co 8-24 godzin az
do momentu odpowiedniego zagojenia
rany, potem kontynuowac terapi¢
przez co najmniej 7 kolejnych dni w
celu utrzymania aktywnosci czynnika
V11 na poziomie 30-60% (j.m./dl).
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INSTRUKCJA PRZYGOTOWANIA | PODAWANIA

1. Pozostawi¢ rozpuszczalnik (woda do wstrzykiwan) i proszek w zamknietej fiolce az do
uzyskania temperatury pokojowej. Mozna to zrobi¢, trzymajac je w dloniach, az osiagna
temperature dtoni. Nie nalezy stosowaé zadnych innych sposobéw ogrzewania fiolki i
ampulkostrzykawki. Temperatura ta powinna by¢ utrzymywana podczas rekonstytucji.

2. Zdjac¢ plastikowe, zdejmowane wieczko z fiolki z proszkiem, aby odstoni¢ centralng czgs§¢
gumowego korka. Nie zdejmowa¢ szarego korka, ani metalowego pierscienia wokot gornej
czesei fiolki.

3. Wiytrzeé¢ gorng czgsé¢ fiolki wacikiem nasgczonym alkoholem. Pozwoli¢ alkoholowi wyschng¢.
4. Oderwac papierowa ostong z opakowania adaptera fiolki. Nie wyjmowac adaptera
z opakowania.

5. Umiesci¢ fiolke z proszkiem na rownej powierzchni i przytrzymac. Zabra¢ opakowanie
adaptera i umiesci¢ adapter fiolki posrodku gumowego korka fiolki z proszkiem. Przycisna¢
mocno opakowanie adaptera, az kolec adaptera przebije gumowy korek. Adapter zatrzasnie si¢
na fiolce.
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6. Oderwac papierowg ostong z opakowania adaptera ampulkostrzykawki. Trzymaé koniec
tloczka 1 nie dotykac trzonka. Przymocowa¢ gwintowany koniec tloczka do ttoczka
strzykawki z rozpuszczalnikiem. Obracaé tloczek w kierunku zgodnym z ruchem wskazowek
zegara, az do momentu wyczucia delikatnego oporu.

7. Oderwac zabezpieczong przed manipulowaniem plastikowg koncowke ze strzykawki
rozpuszczalnika, przebijajac perforacje wieczka. Nie dotyka¢ wnetrza wieczka lub koncowki
strzykawki. W przypadku, gdy roztwor nie jest natychmiast uzywany, zamkna¢ napetniong
strzykawke za pomocg zabezpieczonej przed manipulowaniem plastikowej koncowki.

8. Wyjac i wyrzuci¢ opakowanie adaptera.
9. Mocno podigczy¢ strzykawke rozpuszczalnika do adaptera fiolki, obracajgc ja zgodnie
z kierunkiem ruchu wskazowek zegara, az do momentu wyczucia oporu.
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10. Powoli wstrzykiwa¢ caty rozpuszczalnik do fiolki z proszkiem, wciskajac tloczek strzykawki.

11. Bez wyjmowania strzykawki delikatnie porusza¢ lub obraca¢ fiolke kilka razy, aby rozpuscié¢
proszek. Nie potrzgsac. Poczekac, az caty proszek catkowicie si¢ rozpusci.

12. Przed podaniem sprawdzi¢ wizualnie roztwér koncowy pod katem obecnosci czastek statych.
Roztwor powinien by¢ przezroczysty i bezbarwny, wolny od widocznych czastek statych. Nie
stosowaé roztworow, ktore sg metne lub zawieraja czastki state.

13. Obrocic¢ fiolke przymocowana do strzykawki do géry nogami i powoli pobra¢ roztwor do
strzykawki. Upewnic¢ sie, ze cala zawarto$¢ fiolki jest przeniesiona do strzykawki.

14. Odtaczy¢ napetniong strzykawke od adaptera fiolki, obracajac ja w kierunku przeciwnym do
ruchu wskazéwek zegara i wyrzuci¢ pusta fiolke.
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15. Roztwor jest teraz gotowy do natychmiastowego uzycia. Nie przechowywaé w lodowce.

16. Oczysci¢ wybrane miejsce wstrzykiwania za pomoca jednego z dostarczonych wacikdw
nasgczonych alkoholem.

17. Przymocowac¢ do strzykawki dostarczony zestaw do infuzji.
Umiesci¢ igle zestawu do infuzji w wybranej zyle. W przypadku uzycia opaski uciskowej
w celu uwidocznienia zyty, przed rozpoczg¢ciem wstrzykiwania roztworu opaske nalezy
rozluznic.
Krew nie moze przedosta¢ sie do strzykawki z powodu ryzyka wytworzenia si¢ skrzepow
wioknika.

18. Powoli wstrzykiwac roztwor do zyly, nie szybciej niz 4 ml na minute.

W przypadku stosowania do jednego zabiegu wigcej niz jednej fiolki proszku, mozna ponownie uzy¢
tej samej igty do wstrzykiwan. Adapter fiolki i strzykawka sa wytacznie do jednorazowego uzytku.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Nuwiq 1000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Simoktokog alfa (rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia VIII)

VNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomac,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
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 te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytaé.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Nuwiq i w jakim celu sie go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Nuwiq
Jak stosowac lek Nuwiq

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Nuwiq

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

oL E

1. Co to jest lek Nuwiq i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Nuwiq zawiera substancje¢ czynng w postaci rekombinowanego ludzkiego czynnika krzepnigcia
VIII (simoktokog alfa). Czynnik VIII jest niezbedny we krwi do tworzenia skrzepow i zatrzymywania
krwawienia. U pacjentow z hemofilig A (wrodzony niedobor czynnika VIII) wystepuje brak czynnika
VIII lub nie dziata on prawidtowo.

Lek Nuwiq zastepuje brakujacy czynnik VIII i zapobiega krwawieniu u pacjentdw z hemofilig; moze
by¢ stosowany we wszystkich grupach wiekowych.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Nuwiq

Kiedy nie stosowa¢ leku Nuwigq:
e jesli pacjent ma uczulenie na aktywna substancje¢ simoktokog alfa Iub ktérykolwiek
z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).
W razie watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza.

Ostrzezenia i Srodki ostroznoS$ci
Przed rozpoczgciem stosowania Nuwiq nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuta.

Istnieje niewielkie prawdopodobienstwo, Ze u pacjenta wystapi reakcja anafilaktyczna (ci¢zka, nagta
reakcja alergiczna) na Nuwiq. Nalezy mie¢ na uwadze wczesne oznaki reakcji alergicznych, ktore sa
wymienione w punkcie 4 ,,Reakcje alergiczne”.

Jezeli wystapi dowolny sposrod tych objawdw, nalezy natychmiast przerwac wstrzykiwanie

i skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

Jezeli krwawienie nie jest kontrolowane po zastosowaniu leku Nuwiq, nalezy natychmiast
poinformowac o tym lekarza. U pacjenta mogg wystapi¢ inhibitory czynnika VIII i lekarz moze podjac
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decyzje o przeprowadzeniu testow w celu ich wykrycia. Inhibitory czynnika VIII to przeciwciata
obecne we krwi, ktore blokujg stosowany czynnik VIII. Powoduje to, ze czynnik VIII jest mniej
skuteczny w kontrolowaniu krwawienia. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wezesniejszym leczeniu
produktami czynnika VIII, zwlaszcza w przypadku wczesniejszego wystepowania inhibitorow,
poniewaz wystepuje podwyzszone ryzyko, ze tak si¢ stanie ponownie.

Powiklania zwiazane z cewnikiem

Jezeli pacjent wymaga zastosowania centralnego cewnika zylnego (CVAD), nalezy wzigé pod uwage
ryzyko wystapienia powiktan zwigzanych z uzyciem cewnika CVAD, wlgczajac w to zakazenie
miejscowe, obecnos¢ bakterii we krwi oraz zakrzepice w miejscu wprowadzenia cewnika.

Zdecydowanie zaleca si¢, aby przy kazdym podaniu leku Nuwiq zapisywaé nazwe i numer serii
produktu w celu udokumentowania zwigzku migdzy pacjentem i serig produktu leczniczego.

Lek Nuwiq a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Lek Nuwiq nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn.

Lek Nuwiq zawiera sod

Niniejszy lek zawiera ponizej 1 mmol sodu (23 mg) na fiolke.

Jednak z uwagi na mas¢ ciata oraz dawkowanie, pacjent moze otrzyma¢ wigcej niz jedna fiolke,
Nalezy to uwzglednic, jezeli pacjent stosuje dietg z kontrolowana zawarto$cig sodu.

3. Jak stosowa¢ lek Nuwiq

Leczenie za pomocg leku Nuwiq zostanie rozpoczete przez lekarza majacego doswiadczenie w opiece
nad pacjentami z hemofilig A. Lek ten nalezy zawsze stosowa¢ $cisle wedlug zalecen lekarza badz
pielegniarki. W razie watpliwosci nalezy zapyta¢ lekarza lub pielegniarki.

Lek Nuwiq jest zazwyczaj wstrzykiwany do zyly (podanie dozylnie) przez lekarza lub pielegniarke,
ktorzy maja doswiadczenie w opiece nad pacjentami z hemofilig A. Pacjent lub inna osoba takze moga
wstrzykiwac lek Nuwiq, ale tylko po przejsciu odpowiedniego szkolenia.

Lekarz obliczy dawke leku Nuwiq (w jednostkach miedzynarodowych = j.m.) zaleznie od stanu i masy
ciala pacjenta oraz od tego, czy lek jest stosowany do zapobiegania lub leczenia krwawienia. Czestos§¢
wstrzykiwan bedzie zalezala od tego, jak dobrze lek Nuwiq dziata na pacjenta. Zazwyczaj leczenie
hemofilii A trwa przez cale zycie.

Zapobieganie Krwawieniu

Zazwyczaj dawka Nuwig wynosi od 20 do 40 j.m. na kg masy ciata podawana co 2-3 dni. Jednak
w niektorych przypadkach, zwlaszcza u mtodszych pacjentdéw, konieczne moze by¢ czestsze
wstrzykiwanie leku lub podawanie wigkszych dawek.

Leczenie Krwawienia
Dawka Nuwiq jest obliczana zaleznie od masy ciata i wymaganych docelowych stezen czynnika VIII.
Docelowe stgzenia czynnika VIII beda zaleze¢ od cigzkosci i miejsca krwawienia.
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Jezeli pacjent ma wrazenie, ze dziatanie leku Nuwiq jest niewystarczajgce, nalezy powiedzie¢ o tym
lekarzowi. Lekarz przeprowadzi odpowiednie badania laboratoryjne i upewni sie, ze w organizmie
pacjenta sg odpowiednie st¢zenia czynnika VIII. Jest to szczeg6lnie wazne w przypadku powaznych
zabiegdw chirurgicznych.

Pacjenci z inhibitorami czynnika VIlI

Jezeli za pomoca leku Nuwiq nie mozna osiagna¢ zadanych stezen czynnika VIII w osoczu lub jezeli
krwawienie nie jest wystarczajgco kontrolowane, moze by¢ to spowodowane wystapieniem
inhibitoréw czynnika VII1I. Zostanie to sprawdzone przez lekarza. Do kontrolowania krwawien moze
by¢ wymagana wyzsza dawka leku Nuwiq lub inny produkt. Nie nalezy zwigksza¢ catkowitej dawki
leku Nuwiq w celu kontrolowania krwawienia bez konsultacji z lekarzem.

Stosowanie u dzieci

Sposob podawanie leku Nuwiq u dzieci nie r6zni si¢ od sposobu podawania u dorostych. Z racji tego,
ze produkty z czynnikiem VIII muszg by¢ podawane czgsciej u dzieci, moze by¢ wymagane
zastosowanie centralnego cewnika zylnego (CVAD, zewnetrzny tacznik, umozliwiajacy dostep do
krwiobiegu przez cewnik bez potrzeby wklucia przez powierzchnig skory).

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Nuwiq
Nie odnotowano zadnych objawow przedawkowania. W przypadku wstrzyknigcia zbyt duzej dawki
leku Nuwiq nalezy poinformowac¢ o tym lekarza.

Pominigcie zastosowania leku Nuwiq
Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetienia pominigtej dawki. Nalezy niezwlocznie
przej$¢ do kolejnej dawki i kontynuowa¢ dawkowanie zgodnie z zaleceniem lekarza lub farmaceuty.

Przerwanie stosowania leku Nuwiq
Nie nalezy przerywac stosowania leku Nuwiq bez konsultacji z lekarzem lub farmaceuta.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Reakcje alergiczne

Nalezy mie¢ na uwadze wczesne oznaki reakcji alergicznych. Jezeli wystapia cigzkie, nagle reakcje
alergiczne (anafilaktyczne) (bardzo rzadkie, do 1 na 10 000 pacjentéw), nalezy niezwtocznie przerwaé
wstrzykiwanie. W przypadku zauwazenia ktoregokolwiek sposrod nastgpujacych objawow, nalezy
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem:

- wysypka, pokrzywka, bable pokrzywkowe, swedzenie uogdlnione,

- obrzek warg i jezyka,

- trudnosci w oddychaniu, §wiszczacy oddech, uczucie ucisku w klatce piersiowej,
- ogo6lne uczucie ztego samopoczucia,

- zawroty glowy i utrata przytomnosci.

Objawy te mogg by¢ wczesnymi objawami wstrzasu anafilaktycznego. Jezeli wystapi dowolny
sposrod tych objawow, nalezy natychmiast przerwaé wstrzykiwanie i skontaktowac sie z lekarzem.
Ciezkie objawy wymagaja szybkiego leczenia ratunkowego.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane mogace wystepowac u 1 na 100 osob

Uczucie mrowienia lub dretwienia (parestezja), bol gtowy, stan zapalny w miejscu podania, bdl
w miejscu podania, bol plecow, uktadowy zawrdt gtowy pochodzenia obwodowego, sucho$¢ w ustach.
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Dziatania niepozadane zwigzane z centralnym cewnikiem zylnym (CVAD):
zakazenie zwigzane z cewnikiem, ogdlne zakazenie (uktadowe) oraz miejscowy skrzep krwi
W miejscu umieszczenia cewnika.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ bezposrednio
do ,.krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzicki zglaszaniu dziatan
niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Nuwiq
Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie po EXP. Termin
wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywaé¢ w lodéwce (2°C-8°C). Nie =zamraza¢é. Przechowywaé fiolke w opakowaniu
zewnetrznym w celu ochrony przed $wiatlem.

Rekonstytuowany roztwor nalezy stosowac niezwltocznie po rekonstytucji.

Ostrzezenia przed widocznymi oznakami zepsucia
Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢ widoczne oznaki zepsucia zabezpieczonego przed
manipulacja opakowania, zwtaszcza strzykawki i/lub fiolki.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Nuwiq

Proszek:

- Substancja czynng jest rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia VIII (simoktokog alfa).
Kazda fiolka z proszkiem zawiera 1000 j.m. simoktokogu alfa.

Pozostate sktadniki to: sacharoza, sodu chlorek, wapnia chlorek dwuwodny, argininy
chlorowodorek, sodu cytrynian dwuwodny i poloksamer 188

Rozpuszczalnik:
Woda do wstrzykiwan

Jak wyglada lek Nuwiq i co zawiera opakowanie

Nuwiq jest dostarczany jako proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan i jest
to biaty lub biatawy kruchy proszek w szklanej fiolce. Rozpuszczalnik to woda do wstrzykiwan
dostarczana w szklanej amputkostrzykawce.

Po rekonstytuciji roztwor jest przezroczysty, bezbarwny i wolny od czastek statych.

Kazde opakowanie produktu leczniczego Nuwiq 1000 j.m. zawiera:
- 1fiolke z proszkiem zawierajaca 1000 j.m. simoktokog alfa

- 1 amputkostrzykawke z 2,5 ml wody do wstrzykiwan

- 1 adapter fiolki

- 1igte motylkowsa

- 2 waciki nasgczone alkoholem

Podmiot odpowiedzialny i wytworca
Octapharma AB, Elersvéagen 40, 112 75 Stockholm, Szwecja
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji o tym leku nalezy zwrocié sie do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Octapharma Benelux
(Belgia)

Tél/Tel: +32 2 3730890

bbarapus
Octapharma Nordic AB
(Szwecja)

Ten.: +46 8 56643000

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

Danmark

Octapharma Nordic AB
(Szwecja)

TIf: +46 8 56643000

Deutschland
Octapharma GmbH
Tel: +49 2173 9170

Eesti

Octapharma Nordic AB
(Szwecja)

Tel: +46 8 56643000

E)\LGoo
Octapharma Hellas SA
TnA: +30 210 8986500

Espafia

Octapharma S.A.
Tel: +34 91 6487298

France

Octapharma France S.A.S.

Tel: +331 41318000

Hrvatska

Octapharma Nordic AB
(Szwecja)

Tel: +46 8 56643000

Ireland

Octapharma Limited
(Zjednoczone Krolestwo)
Tel: +44 161 8373770

Island
Octapharma AS (Norwegia)
Simi: +47 63988860

Italia
Kedrion S.p.A.
Tel: +39 0583 1969603

Kvmpog

Octapharma Limited
(Zjednoczone Krélestwo)
TnA: +44 161 8373770

Latvija

Octapharma Nordic AB
(Szwecja)

Tel: +46 8 56643000

Lietuva

Octapharma Nordic AB
(Szwecja)

Tel: +46 8 56643000

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

Magyarorszag
Octapharma Nordic AB
(Szwecja)

Tel: +46 8 56643000

Malta

Octapharma Limited
(Zjednoczone Krélestwo)
Tel: +44 161 8373770

Nederland
Octapharma Benelux (Belgia)
Tél/Tel: +32 2 3730890

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Norge
Octapharma AS
TIf: +47 63988860

Osterreich

Octapharma Handelsgesellschaft
m.b.H.

Tel: +43 1 610321222

Polska
Octapharma Poland Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 2082734

Portugal
Octapharma Produtos Farmacéuticos
Tel: +351 21 8160820

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

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

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

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

Sverige
Octapharma Nordic AB
Tel: +46 8 56643000

United Kingdom
Octapharma Limited
Tel: +44 161 8373770

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu.
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Informacje przeznaczone wylgcznie dla fachowego personelu medycznego:

Leczenie na zadanie

Dawka oraz czesto§¢ podawania produktu leczniczego powinny by¢ zawsze indywidualnie

dostosowane do skutecznosci klinicznej w danym przypadku.

W nastepujacych przypadkach krwotokéw, aktywnos$¢ czynnika VIII nie powinna spadaé ponizej
podanego poziomu aktywnosci osoczowe]j (w % wartosci prawidtowych lub j.m./dl) w danym okresie.
Ponizsza tabela moze by¢ pomocna w ustaleniu dawek w przypadkach krwawien i zabiegow

operacyjnych.
Nasilenie krwotoku/ Wymagany poziom  Czestos¢ podawania
Rodzaj zabiegu czynnika VIII (w %  (godziny)/Dlugo$é trwania terapii
chirurgicznego lub j.m./dl) (dni)
Krwotok
Wczesny wylew krwi do 20-40 Powtarza¢ co 12-24 godzin. Co

stawow, krwawienie do mig$ni
lub jamy ustnej

najmniej 1 dzien az do ustgpienia bolu
spowodowanego przez krwawienie lub
zagojenia rany.

Bardziej nasilony wylew krwi 30-60
do stawow, krwawienie do
miesni lub krwiak

Powtarza¢ infuzje co 12-24 godzin
przez 3—4 dni lub wigcej az do
momentu ustgpienia bolu i powrotu
sprawnosci.

Krwotoki zagrazajace zyciu 60-100

Powtarza¢ infuzj¢ co 8-24 godzin az
do momentu ustgpienia zagrozenia.

Zabieg chirurgiczny

Co 24 godziny, co najmniej 1 dzien, az
do zagojenia.

Drobny zabieg chirurgiczny 30-60
w tym ekstrakcja zgba
Wigkszy zabieg chirurgiczny 80-100
(przed-
i pooperacyjne)

Powtarza¢ infuzj¢ co 8-24 godzin az
do momentu odpowiedniego zagojenia
rany, potem kontynuowac terapi¢
przez co najmniej 7 kolejnych dni w
celu utrzymania aktywnosci czynnika
V11 na poziomie 30-60% (j.m./dl).
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INSTRUKCJA PRZYGOTOWANIA | PODAWANIA

1. Pozostawi¢ rozpuszczalnik (woda do wstrzykiwan) i proszek w zamknietej fiolce az do
uzyskania temperatury pokojowej. Mozna to zrobi¢, trzymajac je w dloniach, az osiagna
temperature dtoni. Nie nalezy stosowaé zadnych innych sposobow ogrzewania fiolki i
ampulkostrzykawki. Temperatura ta powinna by¢ utrzymywana podczas rekonstytucji.

2. Zdjac¢ plastikowe, zdejmowane wieczko z fiolki z proszkiem, aby odstoni¢ centralng czgs§¢
gumowego korka. Nie zdejmowac szarego korka, ani metalowego pier$cienia wokot gornej
czescei fiolki.

3. Wiytrzeé¢ gorng czgsé¢ fiolki wacikiem nasgczonym alkoholem. Pozwoli¢ alkoholowi wyschng¢.
4. Oderwac papierowa ostong z opakowania adaptera fiolki. Nie wyjmowac adaptera
z opakowania.

5. Umiesci¢ fiolke z proszkiem na rownej powierzchni i przytrzymac. Zabra¢ opakowanie
adaptera i umiesci¢ adapter fiolki posrodku gumowego korka fiolki z proszkiem. Przycisna¢
mocno opakowanie adaptera, az kolec adaptera przebije gumowy korek. Adapter zatrzasnie si¢
na fiolce.
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6. Oderwac papierowg ostong z opakowania adaptera ampulkostrzykawki. Trzymaé koniec
tloczka 1 nie dotykac trzonka. Przymocowa¢ gwintowany koniec tloczka do ttoczka
strzykawki z rozpuszczalnikiem. Obracaé tloczek w kierunku zgodnym z ruchem wskazowek
zegara, az do momentu wyczucia delikatnego oporu.

7. Oderwac zabezpieczong przed manipulowaniem plastikowg koncowke ze strzykawki
rozpuszczalnika, przebijajac perforacje wieczka. Nie dotyka¢ wnetrza wieczka lub koncowki
strzykawki. W przypadku, gdy roztwor nie jest natychmiast uzywany, zamkng¢ napetniong
strzykawke za pomocg zabezpieczonej przed manipulowaniem plastikowej koncowki.

8. Wyjac i wyrzuci¢ opakowanie adaptera.
9. Mocno podigczy¢ strzykawke rozpuszczalnika do adaptera fiolki, obracajgc ja zgodnie
z kierunkiem ruchu wskazowek zegara, az do momentu wyczucia oporu.
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10. Powoli wstrzykiwa¢ caty rozpuszczalnik do fiolki z proszkiem, wciskajac tloczek strzykawki.

11. Bez wyjmowania strzykawki delikatnie porusza¢ lub obraca¢ fiolke kilka razy, aby rozpuscié¢
proszek. Nie potrzgsac. Poczekac, az caty proszek catkowicie si¢ rozpusci.

12. Przed podaniem sprawdzi¢ wizualnie roztwér koncowy pod katem obecnosci czastek statych.
Roztwor powinien by¢ przezroczysty i bezbarwny, wolny od widocznych czastek statych. Nie
stosowaé roztworow, ktore sg metne lub zawieraja czastki state.

13. Obrocic¢ fiolke przymocowana do strzykawki do géry nogami i powoli pobra¢ roztwor do
strzykawki. Upewnic¢ sie, ze cala zawarto$¢ fiolki jest przeniesiona do strzykawki.

14. Odtaczy¢ napetniong strzykawke od adaptera fiolki, obracajac ja w kierunku przeciwnym do
ruchu wskazéwek zegara i wyrzuci¢ pusta fiolke.
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15. Roztwor jest teraz gotowy do natychmiastowego uzycia. Nie przechowywaé w lodowce.

16. Oczysci¢ wybrane miejsce wstrzykiwania za pomoca jednego z dostarczonych wacikdw
nasgczonych alkoholem.

17. Przymocowac¢ do strzykawki dostarczony zestaw do infuzji.
Umiesci¢ igle zestawu do infuzji w wybranej zyle. W przypadku uzycia opaski uciskowej
w celu uwidocznienia zyty, przed rozpoczg¢ciem wstrzykiwania roztworu opaske nalezy
rozluznic.
Krew nie moze przedosta¢ si¢ do strzykawki z powodu ryzyka wytworzenia si¢ skrzepow
wioknika.

18. Powoli wstrzykiwac roztwor do zyly, nie szybciej niz 4 ml na minute.

W przypadku stosowania do jednego zabiegu wigcej niz jednej fiolki proszku, mozna ponownie uzy¢
tej samej iglty do wstrzykiwan. Adapter fiolki i strzykawka sg wytacznie do jednorazowego uzytku.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Nuwiq 2000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Simoktokog alfa (rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia VIII)

VNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomac,
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 te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytaé.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Nuwiq i w jakim celu sie go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Nuwiq
Jak stosowac lek Nuwiq

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Nuwiq

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

oL E

1. Co to jest lek Nuwiq i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Nuwiq zawiera substancje¢ czynng w postaci rekombinowanego ludzkiego czynnika krzepnigcia
VIII (simoktokog alfa). Czynnik VIII jest niezbedny we krwi do tworzenia skrzepow i zatrzymywania
krwawienia. U pacjentow z hemofilig A (wrodzony niedobor czynnika VIII) wystepuje brak czynnika
VIII lub nie dziata on prawidtowo.

Lek Nuwiq zastepuje brakujacy czynnik VIII i zapobiega krwawieniu u pacjentdw z hemofilig; moze
by¢ stosowany we wszystkich grupach wiekowych.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Nuwiq

Kiedy nie stosowa¢ leku Nuwigq:
e jesli pacjent ma uczulenie na aktywna substancje¢ simoktokog alfa Iub ktérykolwiek
z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).
W razie watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza.

Ostrzezenia i Srodki ostroznoS$ci
Przed rozpoczgciem stosowania Nuwiq nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuta.

Istnieje niewielkie prawdopodobienstwo, Ze u pacjenta wystapi reakcja anafilaktyczna (ci¢zka, nagta
reakcja alergiczna) na Nuwiq. Nalezy mie¢ na uwadze wczesne oznaki reakcji alergicznych, ktore sa
wymienione w punkcie 4 ,,Reakcje alergiczne”.

Jezeli wystapi dowolny sposrod tych objawdw, nalezy natychmiast przerwac wstrzykiwanie

i skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

Jezeli krwawienie nie jest kontrolowane po zastosowaniu leku Nuwiq, nalezy natychmiast
poinformowac o tym lekarza. U pacjenta mogg wystapi¢ inhibitory czynnika VIII i lekarz moze podjac
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decyzje o przeprowadzeniu testow w celu ich wykrycia. Inhibitory czynnika VIII to przeciwciata
obecne we krwi, ktore blokujg stosowany czynnik VIII. Powoduje to, ze czynnik VIII jest mniej
skuteczny w kontrolowaniu krwawienia. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wezesniejszym leczeniu
produktami czynnika VIII, zwlaszcza w przypadku wczesniejszego wystepowania inhibitorow,
poniewaz wystepuje podwyzszone ryzyko, ze tak si¢ stanie ponownie.

Powiklania zwiazane z cewnikiem

Jezeli pacjent wymaga zastosowania centralnego cewnika zylnego (CVAD), nalezy wzigé pod uwage
ryzyko wystapienia powiktan zwigzanych z uzyciem cewnika CVAD, wlgczajac w to zakazenie
miejscowe, obecnos¢ bakterii we krwi oraz zakrzepice w miejscu wprowadzenia cewnika.

Zdecydowanie zaleca si¢, aby przy kazdym podaniu leku Nuwiq zapisywaé nazwe i numer serii
produktu w celu udokumentowania zwigzku migdzy pacjentem i serig produktu leczniczego.

Lek Nuwiq a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Lek Nuwiq nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn.

Lek Nuwiq zawiera sod

Niniejszy lek zawiera ponizej 1 mmol sodu (23 mg) na fiolke.

Jednak z uwagi na masg ciata oraz dawkowanie, pacjent moze otrzyma¢ wigcej niz jedna fiolke,
Nalezy to uwzglednic, jezeli pacjent stosuje dietg z kontrolowang zawarto$cig sodu.

3. Jak stosowa¢ lek Nuwiq

Leczenie za pomocg leku Nuwiq zostanie rozpoczete przez lekarza majacego doswiadczenie w opiece
nad pacjentami z hemofilig A. Lek ten nalezy zawsze stosowac¢ Scisle wedlug zalecen lekarza badz
pielegniarki. W razie watpliwosci nalezy zapyta¢ lekarza lub pielegniarki.

Lek Nuwiq jest zazwyczaj wstrzykiwany do zyly (podanie dozylnie) przez lekarza lub pielegniarke,
ktorzy maja doswiadczenie w opiece nad pacjentami z hemofilig A. Pacjent lub inna osoba takze moga
wstrzykiwac lek Nuwigq, ale tylko po przejsciu odpowiedniego szkolenia.

Lekarz obliczy dawke leku Nuwiq (w jednostkach miedzynarodowych = j.m.) zaleznie od stanu i masy
ciala pacjenta oraz od tego, czy lek jest stosowany do zapobiegania lub leczenia krwawienia. Czestos§¢
wstrzykiwan bedzie zalezala od tego, jak dobrze lek Nuwiq dziata na pacjenta. Zazwyczaj leczenie
hemofilii A trwa przez cale zycie.

Zapobieganie Krwawieniu

Zazwyczaj dawka Nuwig wynosi od 20 do 40 j.m. na kg masy ciata podawana co 2-3 dni. Jednak
w niektorych przypadkach, zwlaszcza u mtodszych pacjentdéw, konieczne moze by¢ czestsze
wstrzykiwanie leku lub podawanie wigkszych dawek.

Leczenie Krwawienia
Dawka Nuwiq jest obliczana zaleznie od masy ciata i wymaganych docelowych stezen czynnika VIII.
Docelowe stgzenia czynnika VIII beda zaleze¢ od cigzkosci i miejsca krwawienia.
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Jezeli pacjent ma wrazenie, ze dziatanie leku Nuwiq jest niewystarczajgce, nalezy powiedzie¢ o tym
lekarzowi. Lekarz przeprowadzi odpowiednie badania laboratoryjne i upewni sie, ze w organizmie
pacjenta sg odpowiednie st¢zenia czynnika VIII. Jest to szczeg6lnie wazne w przypadku powaznych
zabiegdw chirurgicznych.

Pacjenci z inhibitorami czynnika VIlI

Jezeli za pomoca leku Nuwiq nie mozna osiagna¢ zadanych stezen czynnika VIII w osoczu lub jezeli
krwawienie nie jest wystarczajgco kontrolowane, moze by¢ to spowodowane wystapieniem
inhibitoréw czynnika VII1I. Zostanie to sprawdzone przez lekarza. Do kontrolowania krwawien moze
by¢ wymagana wyzsza dawka leku Nuwiq lub inny produkt. Nie nalezy zwigksza¢ catkowitej dawki
leku Nuwiq w celu kontrolowania krwawienia bez konsultacji z lekarzem.

Stosowanie u dzieci

Sposob podawanie leku Nuwiq u dzieci nie r6zni si¢ od sposobu podawania u dorostych. Z racji tego,
ze produkty z czynnikiem VIII muszg by¢ podawane czgsciej u dzieci, moze by¢ wymagane
zastosowanie centralnego cewnika zylnego (CVAD, zewnetrzny tacznik, umozliwiajacy dostep do
krwiobiegu przez cewnik bez potrzeby wklucia przez powierzchnig skory).

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Nuwiq
Nie odnotowano zadnych objawow przedawkowania. W przypadku wstrzyknigcia zbyt duzej dawki
leku Nuwiq nalezy poinformowac¢ o tym lekarza.

Pominigcie zastosowania leku Nuwiq
Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetienia pominigtej dawki. Nalezy niezwlocznie
przej$¢ do kolejnej dawki i kontynuowa¢ dawkowanie zgodnie z zaleceniem lekarza lub farmaceuty.

Przerwanie stosowania leku Nuwiq
Nie nalezy przerywac stosowania leku Nuwiq bez konsultacji z lekarzem lub farmaceuta.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Reakcje alergiczne

Nalezy mie¢ na uwadze wczesne oznaki reakcji alergicznych. Jezeli wystapia cigzkie, nagle reakcje
alergiczne (anafilaktyczne) (bardzo rzadkie, do 1 na 10 000 pacjentow), nalezy niezwtocznie przerwaé
wstrzykiwanie. W przypadku zauwazenia ktoregokolwiek sposrod nast¢pujacych objawow, nalezy
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem:

- wysypka, pokrzywka, bable pokrzywkowe, swedzenie uogdlnione,

- obrzek warg i jezyka,

- trudnosci w oddychaniu, §wiszczacy oddech, uczucie ucisku w klatce piersiowej,
- ogo6lne uczucie ztego samopoczucia,

- zawroty glowy i utrata przytomnosci.

Objawy te mogg by¢ wczesnymi objawami wstrzasu anafilaktycznego. Jezeli wystapi dowolny
sposrod tych objawow, nalezy natychmiast przerwaé wstrzykiwanie i skontaktowac sie¢ z lekarzem.
Ciezkie objawy wymagaja szybkiego leczenia ratunkowego.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane mogace wystepowac u 1 na 100 osob

Uczucie mrowienia lub dretwienia (parestezja), bol gtowy, stan zapalny w miejscu podania, bdl
w miejscu podania, bol plecéw, uktadowy zawrdt gtowy pochodzenia obwodowego, sucho$¢ w ustach.
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Dziatania niepozadane zwigzane z centralnym cewnikiem zylnym (CVAD):
zakazenie zwigzane z cewnikiem, ogolne zakazenie (uktadowe) oraz miejscowy skrzep krwi
W miejscu umieszczenia cewnika.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ bezposrednio
do ,.krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzicki zglaszaniu dziatan
niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Nuwiq
Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie po EXP. Termin
wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywaé¢ w lodéwce (2°C-8°C). Nie =zamraza¢é. Przechowywaé fiolke w opakowaniu
zewnetrznym w celu ochrony przed $wiatlem.

Rekonstytuowany roztwor nalezy stosowac niezwlocznie po rekonstytucji.

Ostrzezenia przed widocznymi oznakami zepsucia
Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢ widoczne oznaki zepsucia zabezpieczonego przed
manipulacja opakowania, zwtaszcza strzykawki i/lub fiolki.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Nuwiq

Proszek:

- Substancja czynng jest rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia VIII (simoktokog alfa).
Kazda fiolka z proszkiem zawiera 2000 j.m. simoktokogu alfa.

Pozostate sktadniki to: sacharoza, sodu chlorek, wapnia chlorek dwuwodny, argininy
chlorowodorek, sodu cytrynian dwuwodny i poloksamer 188

Rozpuszczalnik:
Woda do wstrzykiwan

Jak wyglada lek Nuwiq i co zawiera opakowanie

Nuwiq jest dostarczany jako proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan i jest
to biaty lub biatawy kruchy proszek w szklanej fiolce. Rozpuszczalnik to woda do wstrzykiwan
dostarczana w szklanej amputkostrzykawce.

Po rekonstytuciji roztwor jest przezroczysty, bezbarwny i wolny od czastek statych.

Kazde opakowanie produktu leczniczego Nuwiq 2000 j.m. zawiera:
- 1 fiolke z proszkiem zawierajaca 2000 j.m. simoktokog alfa

- 1 amputkostrzykawke z 2,5 ml wody do wstrzykiwan

- 1 adapter fiolki

- 1igte motylkowsa

- 2 waciki nasgczone alkoholem

Podmiot odpowiedzialny i wytworca
Octapharma AB, Elersvéagen 40, 112 75 Stockholm, Szwecja
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji o tym leku nalezy zwrocié sie do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Octapharma Benelux
(Belgia)

Tél/Tel: +32 2 3730890

bbarapus
Octapharma Nordic AB
(Szwecja)

Ten.: +46 8 56643000

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

Danmark

Octapharma Nordic AB
(Szwecja)

TIf: +46 8 56643000

Deutschland
Octapharma GmbH
Tel: +49 2173 9170

Eesti

Octapharma Nordic AB
(Szwecja)

Tel: +46 8 56643000

E)\LGoo
Octapharma Hellas SA
TnA: +30 210 8986500

Espafia

Octapharma S.A.
Tel: +34 91 6487298

France

Octapharma France S.A.S.

Tel: +331 41318000

Hrvatska

Octapharma Nordic AB
(Szwecja)

Tel: +46 8 56643000

Ireland

Octapharma Limited
(Zjednoczone Krolestwo)
Tel: +44 161 8373770

Island
Octapharma AS (Norwegia)
Simi: +47 63988860

Italia
Kedrion S.p.A.
Tel: +39 0583 1969603

Kvmpog

Octapharma Limited
(Zjednoczone Krélestwo)
TnA: +44 161 8373770

Latvija

Octapharma Nordic AB
(Szwecja)

Tel: +46 8 56643000

Lietuva

Octapharma Nordic AB
(Szwecja)

Tel: +46 8 56643000

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

Magyarorszag
Octapharma Nordic AB
(Szwecja)

Tel: +46 8 56643000

Malta

Octapharma Limited
(Zjednoczone Krélestwo)
Tel: +44 161 8373770

Nederland
Octapharma Benelux (Belgia)
Tél/Tel: +32 2 3730890

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Norge
Octapharma AS
TIf: +47 63988860

Osterreich

Octapharma Handelsgesellschaft
m.b.H.

Tel: +43 1 610321222

Polska
Octapharma Poland Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 2082734

Portugal
Octapharma Produtos Farmacéuticos
Tel: +351 21 8160820

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

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

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

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

Sverige
Octapharma Nordic AB
Tel: +46 8 56643000

United Kingdom
Octapharma Limited
Tel: +44 161 8373770

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu.
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Informacje przeznaczone wylgcznie dla fachowego personelu medycznego:

Leczenie na zadanie

Dawka oraz czesto§¢ podawania produktu leczniczego powinny by¢ zawsze indywidualnie

dostosowane do skutecznosci klinicznej w danym przypadku.

W nastepujacych przypadkach krwotokéw, aktywnos$¢ czynnika VIII nie powinna spadaé ponizej
podanego poziomu aktywnos$ci osoczowej (w % wartoSci prawidtowych lub j.m./dl) w danym okresie.
Ponizsza tabela moze by¢ pomocna w ustaleniu dawek w przypadkach krwawien izabiegow

operacyjnych.
Nasilenie krwotoku/ Wymagany poziom  Czestos¢ podawania
Rodzaj zabiegu czynnika VIII (w %  (godziny)/Dlugo$é trwania terapii
chirurgicznego lub j.m./dl) (dni)
Krwotok
Wczesny wylew krwi do 20-40 Powtarza¢ co 12-24 godzin. Co

stawow, krwawienie do mig$ni
lub jamy ustnej

najmniej 1 dzien az do ustgpienia bolu
spowodowanego przez krwawienie lub
zagojenia rany.

Bardziej nasilony wylew krwi 30-60
do stawow, krwawienie do
migsni lub krwiak

Powtarza¢ infuzje co 12-24 godzin
przez 3—4 dni lub wigcej az do
momentu ustgpienia bolu i powrotu
sprawnosci.

Krwotoki zagrazajace zyciu 60-100

Powtarza¢ infuzj¢ co 8-24 godzin az
do momentu ustgpienia zagrozenia.

Zabieg chirurgiczny

Co 24 godziny, co najmniej 1 dzien, az
do zagojenia.

Drobny zabieg chirurgiczny 30-60
w tym ekstrakcja zgba
Wigkszy zabieg chirurgiczny 80-100
(przed-
i pooperacyjne)

Powtarza¢ infuzj¢ co 8-24 godzin az
do momentu odpowiedniego zagojenia
rany, potem kontynuowac terapi¢
przez co najmniej 7 kolejnych dni w
celu utrzymania aktywnosci czynnika
V11 na poziomie 30-60% (j.m./dl).
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INSTRUKCJA PRZYGOTOWANIA | PODAWANIA

1. Pozostawi¢ rozpuszczalnik (woda do wstrzykiwan) i proszek w zamknietej fiolce az do
uzyskania temperatury pokojowej. Mozna to zrobi¢, trzymajac je w dloniach, az osiagna
temperature dtoni. Nie nalezy stosowaé zadnych innych sposobow ogrzewania fiolki i
ampulkostrzykawki. Temperatura ta powinna by¢ utrzymywana podczas rekonstytucji.

2. Zdjac¢ plastikowe, zdejmowane wieczko z fiolki z proszkiem, aby odstoni¢ centralng czgs§¢
gumowego korka. Nie zdejmowac szarego korka, ani metalowego pier$cienia wokot gornej
czescei fiolki.

3. Wiytrzeé¢ gorng czgsé¢ fiolki wacikiem nasgczonym alkoholem. Pozwoli¢ alkoholowi wyschng¢.
4. Oderwac papierowa ostong z opakowania adaptera fiolki. Nie wyjmowac adaptera
z opakowania.

5. Umiesci¢ fiolke z proszkiem na rownej powierzchni i przytrzymac. Zabra¢ opakowanie
adaptera i umiesci¢ adapter fiolki posrodku gumowego korka fiolki z proszkiem. Przycisna¢
mocno opakowanie adaptera, az kolec adaptera przebije gumowy korek. Adapter zatrzasnie si¢
na fiolce.
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6. Oderwac papierowg ostong z opakowania adaptera ampulkostrzykawki. Trzymaé koniec
tloczka 1 nie dotykac trzonka. Przymocowa¢ gwintowany koniec tloczka do ttoczka
strzykawki z rozpuszczalnikiem. Obracaé tloczek w kierunku zgodnym z ruchem wskazowek
zegara, az do momentu wyczucia delikatnego oporu.

7. Oderwac zabezpieczong przed manipulowaniem plastikowg koncowke ze strzykawki
rozpuszczalnika, przebijajac perforacje wieczka. Nie dotyka¢ wnetrza wieczka lub koncowki
strzykawki. W przypadku, gdy roztwor nie jest natychmiast uzywany, zamkng¢ napetniong
strzykawke za pomocg zabezpieczonej przed manipulowaniem plastikowej koncowki.

8. Wyjac i wyrzuci¢ opakowanie adaptera.
9. Mocno podigczy¢ strzykawke rozpuszczalnika do adaptera fiolki, obracajgc ja zgodnie
z kierunkiem ruchu wskazowek zegara, az do momentu wyczucia oporu.
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10. Powoli wstrzykiwa¢ caty rozpuszczalnik do fiolki z proszkiem, wciskajac tloczek strzykawki.

11. Bez wyjmowania strzykawki delikatnie porusza¢ lub obraca¢ fiolke kilka razy, aby rozpuscié¢
proszek. Nie potrzgsac. Poczekac, az caty proszek catkowicie si¢ rozpusci.

12. Przed podaniem sprawdzi¢ wizualnie roztwér koncowy pod katem obecnosci czastek statych.
Roztwor powinien by¢ przezroczysty i bezbarwny, wolny od widocznych czastek statych. Nie
stosowaé roztworow, ktore sg metne lub zawieraja czastki state.

13. Obrocic¢ fiolke przymocowana do strzykawki do géry nogami i powoli pobra¢ roztwor do
strzykawki. Upewnic¢ sie, ze cala zawarto$¢ fiolki jest przeniesiona do strzykawki.

14. Odtaczy¢ napetniong strzykawke od adaptera fiolki, obracajac ja w kierunku przeciwnym do
ruchu wskazéwek zegara i wyrzuci¢ pusta fiolke.
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15. Roztwor jest teraz gotowy do natychmiastowego uzycia. Nie przechowywaé w lodowce.

16. Oczysci¢ wybrane miejsce wstrzykiwania za pomoca jednego z dostarczonych wacikdw
nasgczonych alkoholem.

17. Przymocowac¢ do strzykawki dostarczony zestaw do infuzji.
Umiesci¢ igle zestawu do infuzji w wybranej zyle. W przypadku uzycia opaski uciskowej
w celu uwidocznienia zyty, przed rozpoczg¢ciem wstrzykiwania roztworu opaske nalezy
rozluznic.
Krew nie moze przedosta¢ si¢ do strzykawki z powodu ryzyka wytworzenia si¢ skrzepow
wioknika.

18. Powoli wstrzykiwac roztwor do zyly, nie szybciej niz 4 ml na minute.

W przypadku stosowania do jednego zabiegu wigcej niz jednej fiolki proszku, mozna ponownie uzy¢
tej samej iglty do wstrzykiwan. Adapter fiolki i strzykawka sg wytacznie do jednorazowego uzytku.
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