ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NovoEight 250 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
NovoEight 500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
NovoEight 1000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
NovoEight 1500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
NovoEight 2000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
NovoEight 3000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

NovoEight 250 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Kazda fiolka z proszkiem zawiera nominalnie 250 j.m. ludzkiego czynnika krzepnigcia VIII (rDNA),
turoktokogu alfa.

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

NovoEight 500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Kazda fiolka z proszkiem zawiera nominalnie 500 j.m. ludzkiego czynnika krzepnigcia VIII (rDNA),
turoktokogu alfa.

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

NovoEight 1000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan.
Kazda fiolka z proszkiem zawiera nominalnie 1000 j.m. ludzkiego czynnika krzepniecia VIII (rDNA),
turoktokogu alfa.

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

NovoEight 1500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan.
Kazda fiolka z proszkiem zawiera nominalnie 1500 j.m. ludzkiego czynnika krzepnigcia VIII (rDNA),
turoktokogu alfa.

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

NovoEight 2000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan.
Kazda fiolka z proszkiem zawiera nominalnie 2000 j.m. ludzkiego czynnika krzepnigcia VIII (rDNA),
turoktokogu alfa.

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

NovoEight 3000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan.
Kazda fiolka z proszkiem zawiera nominalnie 3000 j.m. ludzkiego czynnika krzepnigcia VIII (rDNA),
turoktokogu alfa.

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

Aktywno$¢ (j.m.) jest oznaczana metodg chromogenng zgodnie z Farmakopeg Europejska (Ph. Eur).
Swoista aktywno$¢ produktu NovoEight wynosi okoto 8300 j.m./mg biatka.
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Turoktokog alfa (ludzki czynnik krzepniecia VIII (rDNA)) jest oczyszczonym biatkiem zawierajgcym
1445 aminokwasow o przyblizonej masie czgsteczkowej 166 kDa. Jest otrzymywany w wyniku
rekombinacji DNA w komorkach jajnika chomika chinskiego (ang. CHO) i przygotowywany bez
dodatku jakichkolwiek biatek pochodzenia ludzkiego lub zwierzecego w procesie hodowli komorek,
oczyszczania czy tworzenia produktu koncowego.

Turoktokog alfa jest rekombinowanym ludzkim czynnikiem krzepnigcia VIII ze skrocong domeng B
(ktéra sktada sie z 21 aminokwasow domeny B naturalnego czynnika V1I1), bez jakichkolwiek innych
modyfikacji sekwencji aminokwasowej.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda fiolka z produktem leczniczym po rekonstytucji zawiera 30,5 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek 1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Biaty lub lekko zotty proszek, lub sypka masa.

Przejrzysty, bezbarwny roztwor do wstrzykiwan.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie i profilaktyka krwawien u chorych na hemofili¢ A (wrodzony niedob6r czynnika VIII).
Produkt NovoEight moze by¢ stosowany we wszystkich grupach wiekowych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno by¢ prowadzone pod nadzorem lekarza doswiadczonego w leczeniu hemofilii.

Monitorowanie leczenia

W trakcie leczenia zalecane jest oznaczanie aktywnos$ci czynnika VIII w celu okre$lenia wlasciwej
dawki i czestotliwosci powtarzania wstrzyknie¢. Odpowiedz na leczenie czynnikiem VIII moze by¢
rézna u poszczeg6lnych pacjentdéw w zwiazku z réznymi okresami pottrwania produktu leczniczego
I rt6znym stopniem odzysku przyrostowego. Dawka ustalona w oparciu 0 mase ciala moze wymagac
dostosowania u pacjentow z niedowaga i nadwaga.W badaniu farmakokinetycznym po podaniu
pojedynczej dawki u pacjentéw dorostych, maksymalna ekspozycja (Cmax) i catkowita ekspozycija
(AUC) zwigkszaty si¢ wraz ze wzrostem wskaznika masy ciata (BMI), co wskazuje, ze moze by¢
konieczne dostosowywanie dawki. Zwigkszenie dawki moze by¢ konieczne u pacjentow z niedowaga
(BMI <18,5 kg/m?), a zmniejszenie dawki - u pacjentéw otytych (BMI >30 kg/m?), ale nie ma
wystarczajacych danych, aby wyda¢ okre§lone zalecenia, patrz punkt 5.2.

Szczegodlnie w przypadku duzych zabiegdéw chirurgicznych niezbedne jest doktadne monitorowanie
leczenia substytucyjnego za pomoca odpowiednich testow (oznaczanie aktywno$ci czynnika VIII
W 0S0Czu).

W przypadku stosowania jednostopniowego testu krzepniecia in vitro na bazie czasu czesciowej
tromboplastyny po aktywacji (aPTT) do oznaczania aktywnosci czynnika VIII w probkach krwi
pacjentéw, na wyniki aktywnosci czynnika VIII moze w duzym stopniu wptywa¢ zar6wno rodzaj
odczynnika aPTT, jak i stosowany w teScie wzorzec odniesienia. Mogg rowniez wystapi¢ znaczgce
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rozbieznosci migdzy wynikami uzyskanymi w jednostopniowym tescie krzepnigcia opartym na aPTT
a metoda chromogenng zgodnie z Farmakopea Europejska. Ma to znaczenie szczeg6lnie w przypadku
zmiany laboratorium i (lub) stosowanego w tescie odczynnika.

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

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

W jednostkach miedzynarodowych (w odniesieniu do Wzorca Miedzynarodowego dla czynnika VIII
W 0S0CzU).

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

Leczenie dorazne

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

1 jednostki migdzynarodowej (J.m.) czynnika VIII na kg masy ciata zwigksza aktywno$¢ czynnika
VIl w osoczu 0 2 j.m./dl. Potrzebng dawke czynnika VIII ustala si¢ za pomocg nast¢pujgcego wzoru:

wymagana liczba jednostek = masa ciata (kg) x pozadany wzrost aktywnosci czynnika V1I1 (%)
(j.m./dl) x 0,5 (j.m./kg na j.m./dl).

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

W przypadku wymienionych ponizej rodzajow krwawien aktywnos$¢ czynnika VIII w osoczu nie
powinna zmniejszy¢ sie ponizej podanego poziomu (w % normy lub w j.m./dl) w odpowiednim
okresie. Ponizsza tabela zawiera informacje, ktoére moga by¢ przydatne w ustalaniu wlasciwych dawek
w leczeniu pacjentow z krwawieniami i poddawanych zabiegom chirurgicznym.

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

Nasilenie krwawienia/ Rodzaj Wymagana aktywno$¢ Czestotliwos¢ dawkowania

zabiegu chirurgicznego czynnika V111 (%) (godziny)/Czas trwania leczenia
(j.m./dl) (dni)

Krwawienie

Wezesne krwawienie do stawow, 2040 Powtarza¢ co 12 do 24 godzin

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

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

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

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

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

do momentu ustgpienia zagrozenia.

Zabiegi chirurgiczne
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Nasilenie krwawienia/ Rodzaj Wymagana aktywno$¢ Czestotliwos¢ dawkowania

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

Mafe zabiegi chirurgiczne, 30-60 Co 24 godziny przez co najmniej

wlqczajqc ekstrakcje zeba 1 dzien, do momentu zagojenia

rany.

Duze zabiegi chirurgiczne 80-100 Powtarza¢ wlew co 8-24 godzin,
(w okresie przed- do momentu uzyskania
i pooperacyjnym) odpowiedniego zagojenia rany;

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

Profilaktyka
W przypadku dtugotrwatej profilaktyki krwawien u pacjentéw z ciezkg postacig hemofilii A

zazwyczaj stosowane dawki produktu wynosza 20—40 j.m. czynnika VIII na kg masy ciata co drugi
dzien lub 20-50 j.m. czynnika VIII na kg masy ciata 3 razy w tygodniu. U dorostych i mtodziezy

(> 12 lat) produkt mozna podawac rzadziej (40-60 j.m./kg co trzeci dzien lub dwa razy w tygodniu).
W niektorych przypadkach, zwlaszcza u pacjentow w mtodszym wieku, konieczne moze by¢
skrocenie odstepdéw miedzy dawkami lub zastosowanie wickszych dawek.

Zabiegi chirurgiczne
Doswiadczenie w stosowaniu podczas zabiegdow chirurgicznych u dzieci i mtodziezy jest ograniczone.

Pacjenci w podeszltym wieku
Nie ma doswiadczenia w stosowaniu u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat.

Dzieci i mlodziez

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

Sposob podawania
Podanie dozylne.

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

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

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktéragkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Stwierdzona reakcja alergiczna na biatka chomika.
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania

Identyfikowalnos¢
W celu zapewnienia identyfikowalnosci biologicznych produktoéw leczniczych, nalezy czytelnie
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zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Reakcje nadwrazliwos$ci

Mozliwe jest wystapienie reakcji nadwrazliwosci na produkt NovoEight. Produkt zawiera sladowe
ilosci biatek chomika, ktore u nielicznych pacjentéw moga powodowac reakcje alergiczne.

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

W przypadku wstrzasu nalezy wdrozy¢ standardowe leczenie przeciwwstrzasowe.

Wytworzenie inhibitora

Znanym powiktaniem leczenia chorych na hemofili¢ A jest tworzenie si¢ przeciwciat neutralizujgcych
czynnik VI (inhibitoréw). Inhibitorami, oznaczanymi ilosciowo w jednostkach Bethesda (j.B.) na ml
osocza przy zastosowaniu zmodyfikowanego testu Bethesda, sg zazwyczaj immunoglobuliny 1gG
skierowane przeciwko domenom decydujacym o aktywnosci prokoagulacyjnej czynnika VIII. Ryzyko
wytworzenia inhibitorow jest zalezne od cigzkos$ci choroby oraz okresu ekspozycji na czynnik VIII,
przy czym ryzyKko to jest najwigksze w trakcie pierwszych 50 dni ekspozycji. Ryzyko to utrzymuje si¢
przez cale zycie, jednak wystepuje niezbyt czesto.

Istotnos¢ kliniczna wytwarzania inhibitora zalezy od miana inhibitora, przy czym inhibitory, ktore
wystepuja w niskim mianie, stwarzajg mniejsze ryzyko niewystarczajacej odpowiedzi klinicznej niz
inhibitory w wysokim mianie.

Zasadniczo wszyscy pacjenci leczeni preparatami czynnika krzepnigcia VIII powinni by¢ doktadnie
monitorowani, przez odpowiednig obserwacj¢ kliniczng i badania laboratoryjne z uwagi na mozliwos¢
pojawiania si¢ inhibitorow. W przypadku nieosiggnigcia oczekiwanych poziomow aktywnosci
czynnika VIl w osoczu lub nieuzyskania zatrzymania krwawienia po podaniu odpowiedniej dawki
nalezy wykona¢ badania na obecno$¢ inhibitora czynnika VIII. U pacjentow z wysokim mianem
inhibitora leczenie czynnikiem VIII moze nie by¢ skuteczne i nalezy rozwazy¢ zastosowanie innych
metod leczenia. Takimi pacjentami powinien zajmowac si¢ lekarz z do§wiadczeniem w opiece nad
chorymi na hemofili¢ powiktang inhibitorem czynnika VIII.

Zdarzenia sercowo-naczyniowe
U pacjentow z istniejacymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego leczenie substytucyjne
czynnikiem VIII moze zwieksza¢ to ryzyko.

Powiklania zwiazane z cewnikiem zylnym
Jezeli wymagany jest centralny cewnik zylny (CVAD), nalezy rozwazy¢ ryzyko powiktan zwigzanych
z CVAD, takich jak zakazenia miejscowe, bakteriemia i zakrzepica w miejscu zalozenia cewnika.

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

Dzieci i mtodziez
Wymienione ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczg zarowno dorostych, jak i dzieci i mlodziezy.

Ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczych

Kazda fiolka z produktem leczniczym po rekonstytucji zawiera 30,5 mg sodu, co stanowi
rownowarto$¢ 1,5% zalecanego przez WHO maksymalnego dobowego spozycia dla osoby doroste;,
wynoszacego 2 g sodu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie zgtoszono zadnych interakcji migdzy produktami zawierajacymi ludzki czynnik krzepnigcia VIII
(rDNA) a innymi produktami leczniczymi.
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4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Nie przeprowadzono badan na zwierzetach dotyczacych szkodliwego wptywu produktu NovoEight na
reprodukcj¢. Brak danych dotyczacych stosowania czynnika VIII u kobiet w cigzy i w okresie
karmienia piersig w zwigzku z rzadkim wystgpowaniem hemofilii A u kobiet. Z tego wzglgdu czynnik
VIl moze by¢ stosowany u kobiet w cigzy i w okresie laktacji wylacznie w przypadku wyraznych
wskazan.

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

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W rzadkich przypadkach obserwowano reakcje nadwrazliwosci lub reakcje alergiczne (ktore mogg
obejmowac obrzegk naczynioruchowy, pieczenie i klucie w miejscu podawania wlewu, dreszcze,
uderzenia goraca, pokrzywke uogolniona, bol glowy, pokrzywke, niedocisnienie, senno$¢, nudnosci,
niepokdj ruchowy, czestoskurcz serca, uczucie ucisku w klatce piersiowej, mrowienie, wymioty,
$wiszczacy oddech). W niektorych przypadkach moze dojs¢ do wystapienia cigzkiej anafilaksji (w tym
wstrzasu).

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

Wytwarzanie przeciwciat neutralizujacych (inhibitoréw) moze wystepowac U pacjentow z hemofilia A
leczonych czynnikiem V11, w tym produktem leczniczym NovoEight. Stan ten objawia sie jako
niewystarczajaca odpowiedz kliniczna na podanie leku. W takich przypadkach zaleca si¢ konsultacje
w specjalistycznym osrodku leczenia hemofilii.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych
Przedstawiona ponizej tabela zostata opracowana zgodnie z klasyfikacja uktadowo-narzadowa
MedDRA (Klasyfikacja uktadéw i narzadow i preferowany termin).

Czestos¢ wystepowania zdefiniowana jest nastepujaco: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100, <1/10),
niezbyt czesto (>1/1000, <1/100), rzadko (>1/10 000, <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) i czestos¢

nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

W obrebie kazdej grupy dziatania niepozadane uporzadkowane sg wedlug zmniejszajace;j si¢ cigzkosci
zdarzen.

Tabela 2 Czestos¢ dzialan niepozadanych produktu leczniczego w badaniach klinicznych

Klasyfikacja uktadow Czgstosc? u PUL Czestosc?® u PUN Dziatanie niepozadane
i narzgdoéw
Zaburzenia krwi i uktadu | Niezbyt czesto® Bardzo czesto® Inhibicja czynnika VIII
chlonnego
Zaburzenia psychiczne Niezbyt czgsto Bezsenno$¢
Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto Bél gltowy, zawroty glowy,
nerwowego uczucie pieczenia
Zaburzenia serca Niezbyt czgsto Tachykardia zatokowa,
zawal mie$nia sercowego
Zaburzenia naczyniowe Niezbyt czesto Nadci$nienie, obrzek
limfatyczny, przekrwienie
Czesto Zaczerwienienie,
zakrzepowe zapalenie zyt
powierzchownych
Zaburzenia skéry i tkanki Czesto Wysypka, rumien
7
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podskorne;j Niezbyt czgsto Wysypka, rogowacenie
liszajowate, uczucie
pieczenia skory

Zaburzenia mig§niowo- Niezbyt czgsto Sztywnos¢ w ukladzie
szkieletowe i tkanki ruchu, artropatia, bol
facznej konczyny, bol migsniowo-
szkieletowy
Czesto Krwawienie do stawow,
krwawienie do miesni
Zaburzenia uktadu Czesto Kaszel

oddechowego, klatki
piersiowej i $rodpiersia
Zaburzenia ogo6lne i stany | Czgsto Reakcje w miejscu

w miejscu podania wstrzykniecia®

Czgsto Gorgczka, rumien

W miejscu zatozenia
cewnika

Niezbyt czgsto Zmgczenie, uczucie
goraca, obrzeki
obwodowe, goraczka
Badania diagnostyczne Czesto Zwigkszenie aktywnosci
enzymow watrobowych?
Czesto Wytworzenie przeciwciat
przeciwko czynnikowi
VIII

Niezbyt czgsto Zwickszenie czgstosci
rytmu serca

Zaburzenia zotadka i jelit Czesto Wymioty

Urazy, zatrucia Czegsto Podanie nieprawidlowe;j

i powiktania po zabiegach dawki

Czesto Reakcje w miejscu
wstrzykniecia

Niezbyt czgsto Sttuczenie

Kwestie dotyczace Czgsto Zakrzep w cewniku
produktu

a Obliczona na podstawie tacznej liczby pacjentéw biorgcych udziat we wszystkich badaniach
klinicznych (301), z ktorych 242 byli to pacjenci uprzednio leczeni (PUL) a 60 byli to pacjenci
uprzednio nieleczeni (PUN).

b Czestos¢ w oparciu o badania wszystkich produktow FVIII, ktére obejmowaty pacjentow
z cigzka hemofilig typu A.

c Reakcje w miejscu wstrzykniecia obejmujg zaczerwienienie w miejscu wstrzykniecia,
wynaczynienie w miejscu wstrzykniecia i §$wigd w miejscu wstrzykniecia.

d Zwickszenie aktywnosci enzymow watrobowych obejmuje zwigkszenie aktywnos$ci

aminotransferazy alaninowej, aminotransferazy asparaginianowej, gamma-glutamylo-
transferazy i zwigkszenie st¢zenia bilirubiny.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

W trakcie wszystkich badan klinicznych dotyczacych produktu NovoEight u wezesniej leczonych
pacjentdw, zgloszono ogdtem 35 dziatan niepozadanych u 23 z 242 pacjentdow, ktorzy otrzymywali ten
produkt leczniczy. Najczgstszymi z nich byly reakcje w miejscu wstrzyknigcia, podanie
nieprawidlowej dawki i zwigkszenie aktywno$ci enzymow watrobowych. Z 35 dzialan niepozadanych
2 zostaty odnotowane u 1 z 31 pacjentdw w wieku ponizej 6 lat, zadnego nie odnotowano u pacjentow
w wieku od 6 do <12 lat, 1 dziatanie niepozadane odnotowano u 1 z 24 pacjentow w wieku od 12 do
<18 lat i 32 zostaty odnotowane u 21 ze 155 dorostych (w wieku >18 lat).

Dzieci i miodziez

20201001_PL_N8_05593_ver-13-4-cl



W badaniach klinicznych z udziatlem 63 wczesniej leczonych dzieci w wieku od 0 do 12 lat i 24
pacjentow w wieku od 12 do 18 lat z ciezka postacig hemofilii A nie obserwowano réznicy pomiedzy
grupa dzieci i mtodziezy a dorostymi pod wzgledem profilu bezpieczenstwa produktu NovoEight.

W badaniu z udzialem nieleczonych wcze$niej pacjentow w wieku od 0 do 6 lat, zgloszono w sumie
46 dziatan niepozadanych u 33 z 60 pacjentow, ktorzy otrzymali produkt NovoEight. Najczesciej
zglaszanym dziataniem niepozgdanym byto wytworzenie inhibitoréw czynnika VIII, patrz punkt 4.4.
U 92,3% ogotu pacjentow i u 93,8% pacjentow, u ktorych potwierdzono wytworzenie inhibitorow
w wysokim mianie, stwierdzono duze ryzyko mutacji genetycznych. Zadne inne czynniki nie byty
znaczaco powigzane z wytworzeniem inhibitoréw.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Nie zgloszono objawdw przedawkowania rekombinowanego czynnika krzepnigcia VIIIL.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne, czynnik krzepniecia krwi VIII, kod ATC:
B02BDO2.

Mechanizm dziatania

NovoEight zawiera turoktokog alfa, ludzki czynnik krzepnigcia VIII (rDNA), ze skrécong domena B.
Ta glikoproteina ma budowe taka samg jak ludzki czynnik V111 po aktywacji, a jej modyfikacje
potranslacyjne sg podobne do wystepujacych w czasteczce osoczopochodnej. Stwierdzono, ze

W czasteczce turoktokogu alfa wystepuje catkowite przyltaczenie grup siarczanowych do reszty
tyrozynowej obecnej w Tyr1680 (naturalna petnotancuchowa), ktéra ma istotne znaczenie dla
wigzania czynnika von Willebranda. Po podaniu leku choremu na hemofilig, czynnik VIII wigze si¢
z endogennym czynnikiem von Willebranda krazacym we krwi pacjenta. Kompleks czynnik
VIIl/czynnik von Willebranda sktada si¢ z dwoch czasteczek (czynnika VIII i czynnika von
Willebranda) petniacych roézne funkcje fizjologiczne. Aktywowany czynnik VIII petni role kofaktora
aktywowanego czynnika IX, przyspieszajac konwersje czynnika X do aktywowanego czynnika X.
Aktywowany czynnik X przeksztatca protrombing w trombing. Z kolei trombina przeksztalca
fibrynogen w fibryng, co umozliwia powstanie skrzepu. Hemofilia A jest dziedzicznym, sprzezonym
Z picig zaburzeniem uktadu krzepniecia, w ktorym wystepuje obnizona aktywno$¢ czynnika VIII:C,
w wyniku czego dochodzi do nasilonych krwawien do stawow, migséni lub narzadéw wewnetrznych.
Krwawienia mogg pojawia¢ si¢ samoistnie lub w wyniku urazéw po wypadkach lub po zabiegach
chirurgicznych. Leczenie substytucyjne pozwala na zwigkszenie aktywnosci czynnika VII1 w osoczu,
wskutek czego dochodzi do czasowego wyréwnania niedoboru czynnika i zmniejszenia sktonnosci do
krwawien.

Nalezy zauwazy¢, ze warto§¢ rocznego wskaznika krwawien (ABR) nie moze by¢ porownywana
miedzy roznymi koncentratami czynnikéw krzepnigcia ani migdzy roznymi badaniami klinicznymi.

Skutecznos¢ kliniczna

Przeprowadzono cztery wieloosrodkowe, prowadzone metoda otwartej proby, niekontrolowane
badania kliniczne oceniajgce bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu NovoEight

w profilaktyce i leczeniu krwawien oraz krwawien podczas zabiegow chirurgicznych u pacjentow
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z cigzka postacig hemofilii A (aktywno$¢ FVIII < 1%). Trzy sposrod tych badan przeprowadzono

U leczonych wezesniej pacjentow a czwarte u pacjentow wczesniej nieleczonych. W badaniach wzieto
udziat 298 pacjentow, ktorym podawano NovoEight; 175 pacjentéw dorostych lub mtodziezy w wieku
powyzej 12 lat z hemofilig A bez inhibitora (>150 dni ekspozycji), 63 wczesniej leczonych dzieci

w wieku ponizej 12 lat, rowniez z hemofilig A bez inhibitora (>50 dni ekspozycji) i 60 wczesniej
nieleczonych dzieci w wieku ponizej 6 lat.

Lacznie 188 z 238 leczonych wczesniej pacjentow wzigto rowniez udzial w badaniu kontynuacyjnym
poswigconym ocenie bezpieczenstwa stosowania. Wykazano, ze leczenie produktem NovoEight jest
bezpieczne i wywiera zamierzone dziatanie lecznicze i profilaktyczne.

Z liczby 3293 zgloszonych krwawien, ktore obserwowano u 298 pacjentéw, 2902 (88,1%) krwawien
ustgpito po 1-2 wlewach dozylnych produktu NovoFight.

Tabela 3 Stosowanie NovoEight i skuteczno$é hemostatyczna u uprzednio nieleczonych
acjentow (PUN) i U uprzednio leczonych pacjentow (PUL)

Mtodsze Mtodsze Starsze Mtodziez Dorosli Ogotem
dzieci dzieci dzieci (12 -<18 (>18 lat)
(0—<61lat) | (0—<61lat) | (6 —<I2 lat) PUL PUL
PUN PUL lat) PUL
Liczba 60 31 32 24 151 298
pacjentow
Dawka
stosowana
profilaktycznie
na pacjenta
(j.m./kg m.c.)
Srednia (SD) | 45,2 (14,4) | 41,5(8,1) 38,4 (9,4) 28,5 (9,3) 28,5 (8,3) 32,8 (10,9)
Min ; Max 45,3638 |34,;19,3 |3,2;625 17,4739 12,0;974 |3,2;363,8
Dawka
stosowana
w leczeniu
krwawienia
(j.m./kg m.c.)
Srednia (SD) | 43,6 (15,2) | 44,0 (12,6) | 40,4 (10,5) | 29,3 (10,3) 35,0 (12,3) | 37,5(13,4)
Min ; Max 119,;1189 | 21,4;1938|24,0;714 |124;76,8 6,4,1040 |6,4;1938
Wskaznik 87,0% 92,2% 88,4% 85,1% 89,6% 88,9%
skutecznosci?
%

m.c.: masa ciata, SD: odchylenie standardowe
2 Skutecznos¢ definiowana jako ,,doskonata” lub ,,dobra” odpowiedz na leczenie.

Dane kliniczne przed wydaniem pozwolenia zostaty potwierdzone w nieinterwencyjnym badaniu
bezpieczenstwa po wydaniu pozwolenia, przeprowadzonym w celu dostarczenia dodatkowe;
dokumentacji dotyczacej immunogennos$ci oraz skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu
NovoEight w rutynowej praktyce klinicznej. Ogotem, 68 leczonych wczesniej pacjentow (>150 dni
ekspozycji), z ktorych 14 pacjentéw byto w wieku ponizej 12 lat, a 54 pacjentow byto w wieku 12 lat
lub powyzej, otrzymato leczenie dorazne (N = 5) lub profilaktyke (N = 63), co stanowito tacznie
87,8 pacjento-lat i 8967 dni ekspozycji.

Zabiegi chirurgiczne

Wykonano ogétem 30 zabiegow chirurgicznych u 25 pacjentéw — 26 duzych zabiegow i 4 mate.
Podczas wszystkich tych operacji hemostaza byta skuteczna i nie zgltoszono zadnego przypadku
niepowodzenia leczenia.

U pacjentow z hemofilig A, u ktorych rozwingty si¢ inhibitory czynnika VIII zebrano dane dotyczace
protokotu indukcji tolerancji immunologicznej (ITI). Podczas badania klinicznego z udziatem
nieleczonych wczesniej pacjentow u 21 pacjentow wprowadzono ITI i u 18 (86%) pacjentow
w wyniku zastosowania ITI uzyskano eradykacj¢ inhibitora (ujemny wynik testu na obecnos¢
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inhibitora).
5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wszystkie badania dotyczace farmakokinetyki (PK) produktu NovoEight zostaty przeprowadzone po
dozylnym podaniu 50 j.m./kg NovoEight u wczesniej leczonych pacjentéw z cigzka postacig hemofilii
A (FVIII <1%). Analize probek osocza wykonywano przy uzyciu jednostopniowego testu krzepnigcia
i metodg chromogenna.

Oceniono aktywno$¢ NovoEight w tescie FVIII:C i porownano wyniki tych oznaczen z uzyskanymi
podczas stosowania dostepnego na rynku produktu, rekombinowanego czynnika VIII zawierajacego
czasteczke o pelnej dlugosci. W badaniu uzyskano porownywalne i spojne wyniki po stosowaniu obu
produktow. Stwierdzono, ze NovoEight jest 0znaczany w 0soczu w sposob wiarygodny i nie ma
konieczno$ci wprowadzania nowego standardu tylko dla tego produktu.

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

Tabela 4 Parametry farmakokinetyczne po podaniu pojedynczej dawki produktu NovoEight
(50 j.m./kg) z podzialem na grupy wiekowe - jednostopniowy test krzepnigcia — warto$¢ srednia
(SD: odchylenie standardowe)

Parametr 0 — <6 lat 6 — <12 lat >12 lat
n=14 n=14 n=33

Odzysk przyrostowy | 1,8 (0,7) 2,0(0,4) 2,2(0,4)

(ang. incremental

recovery)

(j.m./dD/(j.m./kg)

AUC ((j.m.*h)/dl) 992 (411) 1109 (374) 1526 (577)

CL (ml/h/kg) 6,21 (3,66) 5,02 (1,68) 3,63 (1,09)

ty, (h) 7,65 (1,84) 8,02 (1,89) 11,00 (4,65)

Vss (ml/kg) 56,68 (26,43) | 46,82 (10,63) | 47,40 (9,21)

Crax (j.m./dl) 100 (58) 107 (35) 123 (41)

Sredni czas obecnosci | 9,63 (2,50) 9,91 (2,57) 14,19 (5,08)

leku w organizmie

(ang. Mean Residence

Time, MRT) (h)

Skroty: AUC = pole powierzchni pod krzywa czasu aktywnosci czynnika VIII; CL = klirens;
t12 = koncowy okres pottrwania; Vss = objetos¢ dystrybucji w stanie rownowagi; Cmax = maksymalna
aktywnos$¢ czynnika VIII.

Tabela 5 Parametry farmakokinetyczne po podaniu pojedynczej dawki produktu NovoEight
(50 j.m./kg) z podzialem na grupy wiekowe - metoda chromogenna — wartos¢ srednia (SD:
odchylenie standardowe)

Parametr 0 — <6 years 6 — <12 years | >12 years
n=14 n=14 n=33

Odzysk przyrostowy | 2,2 (0,6) 2,5(0,6) 2,9 (0,6)

(ang. incremental

recovery)

(j.m./dD/(j.m./kg)

AUC ((j.m.*h)/dI) 1223 (436) 1437 (348) 1963 (773)

CL (ml/h/kg) 4,59 (1,73) 3,70 (1,00) 2,86 (0,94)

t,, (h) 9,99 (1,71) 9,42 (1,52) 11,22 (6.86)

Vss (Ml/kg) 55,46 (23,53) | 41,23 (6,00) | 38,18 (10,24)

Cmax (J.m./dl) 112 (31) 125 (27) 163 (50)

Sredni czas obecnosci | 12,06 (1,90) 11,61 (2,32) | 14,54 (5,77)

leku w organizmie
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(ang. Mean Residence |
Time, MRT) (h)

Skroty: AUC = pole powierzchni pod krzywa czasu aktywnosci czynnika VIII; CL = Klirens;

t12 = koncowy okres pottrwania; Vss = objetosé dystrybucji w stanie rownowagi; Cmax = maksymalna

aktywnos$¢ czynnika VIII.

Uzyskano poréwnywalne parametry farmakokinetyczne u dzieci w wieku ponizej 6 lat i u dzieci

w wieku od 6 do ponizej 12 lat. Obserwowano pewne roznice w parametrach farmakokinetycznych
produktu NovoEight pomiedzy dzie¢mi i mtodzieza a dorostymi pacjentami. Wieksze wartosci CL

i krotszy okres poltrwania (t/2) obserwowane u dzieci i mtodziezy w poréwnaniu z dorostymi chorymi
na hemofili¢ A moga czgsciowo wynikac ze znanego faktu wigkszej objetosci osocza na kilogram
masy ciata u mtodszych pacjentow.

U 35 pacjentow z hemofilig (w wieku powyzej 18 lat) i roznych warto§ciach BMI przeprowadzono
badanie farmakokinetyczne, w ktérym podawano pojedyncza dawkg produktu (50 j.m./Kg).
Maksymalna ekspozycja (Cmax) i catkowita ekspozycja (AUC) zwigkszaly si¢ wraz ze wzrostem
wskaznika masy ciata (BMI), co wskazuje, ze moze by¢ konieczne dostosowanie dawki u pacjentow
z niedowaga (BMI <18,5 kg/m?) i u pacjentéw otytych (BMI >30 kg/m?), patrz punkt 4.2.

Tabela 6 Parametry farmakokinetyczne po podaniu pojedynczej dawki produktu NovoEight
(50 j.m./kg) z uwzglednieniem BMI?2 - jednostopniowy test krzepniecia — wartosé¢ srednia (SD:
odchylenie standardowe)

Parametr Niedowaga | Prawidlowa Nadwaga Otytos¢ 1 Otytos¢ /11T

farmakokinetyczny | N=5 masa ciata N=8 stopnia N=7 | stopnia N=7
N=7

Odzysk

przyrostowy (ang.

incremental 1,7 (0,2) 2,0(0,2) 2,4 (0,4) 2,3(0,3)° 2,6 (0,3)

recovery)

(j.m./d1)/(j.m./kg)

AUC ((j.m.*h)/dl) | 1510 (360) | 1920 (610) 1730 (610) | 2030 (840) | 2350 (590)

CL (ml/h/kg) 3,91 (0,94) | 3,20 (1,00) 3,63 (1,24) | 3,37 (1,79) | 2,51(0,63)
t,, (h) 113(2,0) | 11,7 (3,5) 9429 |11,2(35) 11,1 (2,7)
Vs (ml/kg) 56,8 (5,4) | 44,8 (6,5) 39,6 (6,0) | 42,0(9,0) 35,0 (4,6)
Conax (j.m./dI) 100 (11) | 121 (10) 144 (26) | 140 (21) 161 (32)
Sredni czas 151(3,0) | 15,3 (4.8) 11,9 (3,7) | 14,4 (4.6) 14,6 (3,7)

obecnosci leku

w organizmie (ang.
Mean Residence
Time, MRT) (h)

2 Klasyfikacja BMI: Niedowaga: BMI <18,5 kg/m?, Prawidtowa masa ciata: BMI 18,5-24,9 kg/m?,
Nadwaga: BMI 25-29,9 kg/m?, Otylo$¢ I stopnia: BMI 30-34.9 kg/m?, Otyto$¢ 1I/111 stopnia:

BMI >35 kg/m?.

® Na podstawie danych tylko 6 pacjentow

Tabela 7 Parametry farmakokinetyczne po podaniu pojedynczej dawki produktu NovoEight
(50 j.m./kg) z uwzglednieniem BMI? - metoda chromogenna — wartos$¢ srednia (SD: odchylenie
standardowe)

Parametr Niedowaga | Prawidlowa Nadwaga Otylos¢ 1 Otyltos¢ II/111

farmakokinetyczny | N=5 masa ciata N=9 stopnia N=7 | stopnia N=7
N=7

Odzysk

przyrostowy (ang.

incremental 2,2 (0,4) 2,9 (0,3) 3,0 (0,5) 3,2(0,5) 3,5(0,5)

recovery)

(.m./d)/(j.m./kg)
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AUC ((j.m.*h)/dl) | 1860 (700) | 2730 (860) 2310 (1020) | 2780 (1210) | 3050 (730)
CL (ml/h/kg) 3,28 (0,87) | 2,25(0,73) 2,84 (1,09) 2,58 (1,56) 1,94 (0,52)
t,. (h) 11,7 (2,4) 11,5 (3,6) 9,7 (3,4) 10,4 (3,2) 10,5 (2,5)
Vs (MI/Kg) 49,1 (10,4) | 31,2 (4,5) 31,6 (5,8) 28,9 (5,1) 25,7 (4,0)
Crmax (j.m./dI) 138 (29) 185 (24) 194 (31) 200 (33) 227 (32)
Sredni czas 15,5 (3,2) 15,2 (4,9) 12,6 (4,8) 13,5 (4,6) 13,9 (3,7)
obecnosci leku

w organizmie (ang.

Mean Residence

Time, MRT) (h)

2 Klasyfikacja BMI: Niedowaga: BMI <18,5 kg/m?, Prawidtowa masa ciata: BMI 18,5-24,9 kg/m?,
Nadwaga: BMI 25-29,9 kg/m?, Otytos$¢ I stopnia: BMI 30-34.9 kg/m?, Otyto$¢ 1I/I11 stopnia:
BMI >35 kg/m?.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek:

Sodu chlorek

L-histydyna

Sacharoza

Polisorbat 80

L-metionina

Wapnia chlorek dwuwodny

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
Kwas solny (do ustalenia pH)

Rozpuszczalnik:
Sodu chlorek
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

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

6.3 OKkres waznoSci

Przed otwarciem fiolki
30 miesigcy, jesli produkt jest przechowywany w lodowce (2°C — 8°C).

W okresie waznosci produkt moze by¢ przechowywany:

. w temperaturze pokojowej (< 30°C) jednorazowo przez okres nie dtuzszy niz 9 miesigcy
lub

. powyzej temperatury pokojowej (30°C do 40°C) jednorazowo przez okres nie dtuzszy niz
3 miesigce.

Po wyjeciu produktu z lodéwki, nie nalezy go do niej ponownie wktadac.
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Nalezy wpisa¢ datg rozpoczecia przechowywania leku oraz temperature przechowywania na
opakowaniu zewnetrznym produktu.

Po rekonstytuciji:

Wykazano chemiczng i fizyczng trwatos¢ produktu przechowywanego przez:

. 24 godziny w temperaturze 2°C — 8°C;

. 4 godziny w temperaturze 30°C, dla produktu, ktory byt przechowywany jednorazowo przez
okres nie dluzszy niz 9 miesigcy w temperaturze pokojowej (< 30°C);

. 4 godziny w temperaturze ponizej 40°C, dla produktu, ktory byt przechowywany jednorazowo
przez okres nie dtuzszy niz 3 miesi¢ce powyzej temperatury pokojowe;j (30°C do 40°C).

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

i czasu przechowywania produktu przed podaniem. Czas ten nie powinien przekroczy¢ warto$ci
podanych powyzej, jezeli roztwor zostat przygotowany w kontrolowanych i potwierdzonych
warunkach aseptycznych.

Wszelkie niezuzyte pozostatosci produktu po rekonstytucji, przechowywanego w temperaturze
pokojowej (< 30°C) lub w temperaturze ponizej 40°C przez dtuzej niz 4 godziny nalezy wyrzucic.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).
Nie zamrazac.
W celu ochrony przed §wiattem fiolke przechowywacé w opakowaniu zewnetrznym.

Warunki przechowywania produktu leczniczego w temperaturze pokojowej (< 30°C) lub
W temperaturze ponizej 40°C oraz warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji,
patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Kazde opakowanie NovoEight 250 j.m., 500 j.m., 1000 j.m., 1500 j.m., 2000 j.m. i 3000 j.m. proszek
i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan zawiera:

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

- 1 jatowy tacznik fiolki stuzacy do rozpuszczenia produktu,

- 1 ampultkostrzykawke zawierajaca 4 ml rozpuszczalnika, z blokadg cofania tloka
(z polipropylenu), gumowym ttokiem (z bromobutylu) i nasadkg zabezpieczajacg koncowke
amputkostrzykawki z korkiem (z bromobutylu),

- 1 ttok (z polipropylenu).

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

NovoEight nalezy podawa¢ dozylnie po rozpuszczeniu proszku w rozpuszczalniku zawartym
w amputkostrzykawce. Po rekonstytucji roztwor jest przejrzysty lub stabo opalizujacy. Nie stosowaé
roztworu, jesli jest metny lub znajduja si¢ w nim czastki nierozpuszczone.

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

Nalezy zawsze przestrzega¢ zasad aseptyki.

Rekonstytucja
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A)

Wyjac fiolke, tacznik fiolki

i amputkostrzykawke z opakowania. Ttok
pozostawi¢ nienaruszony w opakowaniu.
Doprowadzi¢ fiolke i amputkostrzykawke do
temperatury pokojowej. W tym celu trzymac je
w dloniach, az stang si¢ ciepte w dotyku. Nie
nalezy ogrzewac fiolki ani amputkostrzykawki
w zaden inny sposob.

B)

Zdja¢ plastikowy kapsel z fiolki. Jezeli kapsel
jest obluzowany lub go brak, nie nalezy uzywacé
fiolki. Przetrze¢ gumowy korek fiolki jatowym
wacikiem nasgczonym alkoholem. Przed
uzyciem fiolki poczekac kilka sekund az korek
wyschnie.

C)

Zdja¢ ochronng nalepke z ostonki ochronne;j
tacznika fiolki. Jezeli ochronna nalepka nie
przylega szczelnie lub jest rozerwana, nie nalezy
uzywac tacznika fiolki.

Nie wyjmowac¢ palcami tacznika fiolki

Z ochronne;j ostonki.

D)

Odwrdci¢ ochronng ostonke i natozy¢ tacznik
fiolki na fiolke. Po natozeniu tacznika nie
usuwac go z fiolki.

E)
Delikatnie $cisna¢ ochronng ostonke kciukiem
i palcem wskazujgcym w sposob pokazany na

rysunku. Zdja¢ ochronng ostonke z tacznika
fiolki.
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F)

Chwyci¢ ttok amputkostrzykawki za szeroka
koncoéwke i natychmiast potaczy¢ go

z amputkostrzykawka, przykrecajac zgodnie

Z ruchem wskazowek zegara do ttoka wewnatrz
amputkostrzykawki, az bedzie wyczuwalny
opor.

G)

Usuna¢ nasadke¢ amputkostrzykawki
zabezpieczajaca koncowke amputkostrzykawki
zginajac ja az do pgknigcia perforacji. Nie
dotyka¢ koncoéwki amputkostrzykawki pod
nasadka amputkostrzykawki.

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

1)

Trzymajac amputkostrzykawke lekko
nachylona, z fiolka skierowana do dotu, wcisnaé
tlok w celu wstrzykniecia catego
rozpuszczalnika do fiolki.

J)

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

20201001_PL_N8_05593_ver-13-4-cl
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Zaleca si¢ uzycie produktu NovoEight natychmiast po rozpuszczeniu. Warunki przechowywania
produktu leczniczego po rekonstytucji okreslono w punkcie 6.3.

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

Podawanie przygotowaneqo roztworu

K)
Przytrzymujac ttok amputkostrzykawki =
catkowicie wcisniegty, odwrocié 8
amputkostrzykawke z fiolkg do géry dnem. -
Zwolni¢ nacisk na tlok amputkostrzykawki ’ el
i pozwoli¢, aby sam si¢ cofat, w miare jak /
amputkostrzykawka bedzie si¢ napetniac

gotowym roztworem. Delikatnie pociagna¢ tlok ,-J B
do dotu, aby pobra¢ reszt¢ gotowego roztworu /’ ==
do amputkostrzykawki. /:__,,.,:/ 1

Jezeli nie jest konieczne podanie catej
zawartosci fiolki, nalezy postuzy¢ si¢ skalg na
ampulkostrzykawce wskazujaca pobrang
objetos¢é roztworu, zgodnie z zaleceniami
lekarza lub pielggniarki.

Trzymajac caty czas fiolke do gory dnem,
delikatnie popuka¢ w amputkostrzykawke, aby
ewentualne pecherzyki powietrza uniosty si¢ do
gory. Powoli wcisna¢ ttok amputkostrzykawki,
tak aby wypchna¢ z amputkostrzykawki
wszystkie pecherzyki powietrza.

L) (L]
Odkreci¢ tacznik fiolki wraz z fiolka. - iy

Produkt NovoEight jest teraz gotowy

do wstrzyknigcia. Nalezy znalez¢ wasciwe
miejsce wstrzykniecia i podawaé go w
powolnym wlewie trwajacym 2-5 minut.

Usuwanie produktu

Po wykonaniu wstrzyknigcia, w bezpieczny sposob usunag¢ wszelkie niewykorzystane resztki roztworu
NovoEight, amputkostrzykawke z zestawem do wlewu, fiolke z przymocowanym tacznikiem fiolki
oraz inne odpady zgodnie z zaleceniami farmaceuty.

Nie nalezy wyrzucac ich ze zwyktymi odpadami domowymi.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsverd
Dania

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

NovoEight 250 j.m.
EU/1/13/888/001

NovoEight 500 j.m.
EU/1/13/888/002

NovoEight 1000 j.m.
EU/1/13/888/003

NovoEight 1500 j.m.
EU/1/13/888/004

NovoEight 2000 j.m.
EU/1/13/888/005

NovoEight 3000 j.m.
EU/1/13/888/006

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 listopada 2013

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 30 lipca 2018

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10/2020

Szczegodtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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