PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

NovoThirteen 2 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI

Jedna injekcni lahvicka obsahuje catridecacogum (rekombinantni koagulacni faktor XIII) (rDNA):
2 500 IU ve 3 ml. Po rekonstituci odpovida koncentraci 833 IU/ml. Specificka aktivita piipravku
NovoThirteen je ptiblizné 165 IU/mg proteinu.

Léciva latka je vyrobena rekombinantni DNA technologii v kvasinkach (Saccharomyces cerevisiae).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek a rozpoustédlo pro injek¢éni roztok

Bily prasek a ciré a bezbarvé rozpoustédlo.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Dlouhodoba profylaxe krvaceni u pacient s vrozenym deficitem podjednotky A faktoru XIII.
Lécba krvacivych ptihod béhem pravidelné profylaxe.
NovoThirteen 1ze pouzivat ve vSech vékovych skupinach.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Lécba ma byt zahajena pod dohledem lékate se zkusenostmi s 1éCbou vzacnych krvacivych poruch.
Vrozeny nedostatek podjednotky A faktoru XIII by mél byt potvrzen piislusnymi diagnostickymi
postupy zahmujicimi stanoveni aktivity faktoru XIII a imunologicky test, a pokud je to vhodné,
genotypizaci.

Dévkovani

Ukinnost tohoto 1é&ivého piipravku je vyjadiena v mezinarodnich jednotkéach (IU).

Ackoliv je davkovani vyjadieno ve stejnych jednotkach (IU), lisi se davkovani ptipravku
NovoThirteen od davkovaciho schématu ostatnich piipravkl obsahujicich FXIII (viz bod 4.4).

Profylaxe
Doporucena davka pro profylaktickou 1é¢bu je 35 TU/kg télesné hmotnosti jednou mésicné (kazdych
28 dnil + 2 dny), podana intravendzni bolusovou injekci.

Lécba krvaceni
Pokud se objevi krvaceni béhem pravidelné profylaxe, doporucuje se 1é€it jednordzovou davkou
35 IU/kg télesné hmotnosti podanou intraven6zni bolusovou injekei.

Pokud dojde ke krvaceni u pacienta, ktery nema pravidelnou profylaxi, Ize na zakladé rozhodnuti
oSettujiciho 1ékate za ticelem kontroly krvaceni, podat jednorazovou davku 35 IU/kg télesné
hmotnosti intraven6zni bolusovou injekci (viz bod 4.4 ,,Lécba v piipad¢€ potieby*).

Na zakladé¢ aktualni koncentrace pfipravku NovoThirteen 1ze objem (v mililitrech) ureny pro podani
pacientiim s t€lesnou hmotnosti alespon 24 kg vypocitat z nasledujiciho vzorce:



Objem davky v ml = 0,042 x télesna hmotnost pacienta (kg)

Lékar miize zvazovat nutnou Upravu davky v urcitych situacich, kdy doporuc¢ena davka
35 IU/kg/mésic neni dostatecna k prevenci krvaceni. Tato Uprava davky by méla byt zaloZena na
hladinéach aktivity FXIIIL.

Doporucuje se sledovat hladiny aktivity ptipravku NovoThirteen pomoci standardniho testovani
aktivity FXIIIL.

Mensi operace

Doporucuje se provadét mensi operace, véetné extrakce zubti, ve spojeni s profylaktickym
davkovanim. Jinak Ize v ptipadé potfeby podat dodatecnou davku. Davka ma byt zalozena na
hladinach aktivity FXIII.

Pediatrickd populace

Pti podavéni ptipravku NovoThirteen pediatrickym pacientiim neni nutné Gprava davky. Plati, ze ma
byt pouzita davka 35 [U/kg télesné hmotnosti jak pro profylaxi, tak pro 1é¢bu krvaceni (viz bod 5.2
,Pediatricka populace*).

Pokud vsak je pacientova té€lesnad hmotnost niz8i nez 24 kg, mé byt pfi stanoveni ddvky malym détem
rekonstituovany piipravek NovoThirteen dale nafedén 6 ml injekéniho roztoku chloridu sodného o
koncentraci 0,9 % (viz bod 6.6 ,,Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachdzeni s nim —
pouziti u pediatrické populace®).

Objem davky pro malé déti 1ze pak vypocitat podle néasledujiciho vzorce:

Objem davky v ml = 0,117 x t€lesna hmotnost v kilogramech.

Vypocet korekéniho faktoru 0,117 je vztazen na presné mnoZzstvi pfipravku, nikoliv na jeho
deklarované mnoZstvi.

Soucasné dostupné udaje jsou uvedeny v bodech 4.8, 5.1 a 5.2.

Zptisob podani
Intraven6zni podani

Ptipravek ma byt podavan bezprostfedné po rekonstituci v pomalé bolusové¢ intravenozni injekci
rychlosti nepfekracujici 2 ml/minutu, viz bod 4.4.

Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého ptipravku pied jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Vzhledem k tomu, Ze se davkovani a koncentrace FXIII v piipravku NovoThirteen lisi od ostatnich
ptipravkt obsahujicich FXIII, je zapotfebi vénovat zvysenou pozomost vypoctu vhodné davky pro

individualniho pacienta (viz vzorec pro vypocet objemu davky v bod¢ 4.2).

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1éCivych piipravkl, ma byt jasné zaznamenan nazev a

Cislo SarzZe podaného piipravku.

Vrozeny nedostatek podjednotky B FXIII




U pacientt s nedostatkem FXIII neni ptipravek NovoThirteen G€¢inny pfi pouziti k mésic¢ni
profylaktické 1é¢b¢ krvaceni u pacientl s vrozenym nedostatkem podjednotky B FXIII. Nedostatek
podjednotky B FXIII je spojeny s mnohem krat$im polo¢asem podavané farmakologicky aktivni
podjednotky A. Nedostatek podjednotky by mél byt u pacientti stanoven jesté pied 1écbou piislusnymi
diagnostickymi postupy zahmujicimi stanoveni aktivity faktoru XIII a imunologicky test a, pokud je to
vhodné, genotypizaci.

Lécba v piipad€ potieby
Lécba v ptipadé potieby u pacientt, ktefi nebyli profylakticky 1é¢eni, nebyla béhem programu
klinického vyvoje studovéna.

Alergické reakce

Protoze ptipravek NovoThirteen obsahuje rekombinantni protein, mtize zpiisobovat alergické reakce
vcetné anafylaktickych reakei. Pacienti musi byt informovani o ¢asnych pfiznacich reakci
precitlivélosti (zahrnujicich koptivku, generalizovanou kopfivku, tlak na prsou, sipot, hypotenzi)

a anafylaxe. V piipadé alergické nebo anafylaktické reakce je tfeba podavani piipravku okamzité
prerusit a v dalsi 1écbé piipravkem NovoThirteen nepokracovat.

Vznik inhibitord

V klinickych studiich nebyla zjisténa tvorba inhibitorti na 1é¢bu piipravkem NovoThirteen. Pfitomnost
inhibitori 1ze ocekévat v pfipad€ nedostatecné terapeutické odpovédi, ktera se projevuje jako krvaceni,
nebo po ziskani laboratornich nalezti zahmujicich aktivitu FXIII, ktera nedosahuje ocekavanych
urovni. V pfipad¢ podezieni na inhibitory je potieba provést testy na protilatky.

Pacienti s potvrzenymi neutralizujicimi protilatkami proti FXIII nesmi byt 1éCeni piipravkem
NovoThirteen bez ptisného sledovani.

Riziko trombozy:

S rekonstituovanym pfipravkem je tfeba zachazet v souladu s informacemi uvedenymi v bodé¢ 6.3. Je
tteba zabranit nespravnému uchovavani ptipravku po rekonstituci, jelikoz by mohlo dojit ke ztraté
sterility a zvySeni hladin neproteolyticky aktivovaného ptfipravku NovoThirteen. Zvysené hladiny
aktivovaného ptipravku NovoThirteen mohou zvysit riziko trombdzy.

V piipadé predispozice k onemocnéni trombozou je tieba dbat opatmosti kvili stabilizujicimu ucinku
ptipravku NovoThirteen na fibrin. Mtize dojit ke stabilizaci trombu, coz zvySuje riziko okluze cév.

Poskozeni funkce jater

Pacienti s poSkozenim jater nebyli sledovéni. Pfipravek NovoThirteen nemusi byt G¢inny u pacient
s poskozenim jater, pokud je toto poskozeni dostate¢né zdvazné, aby vedlo ke snizeni hladin
podjednotek B FXIII. U pacientl se zavaznym poskozenim jater je potieba sledovat urovné aktivity
FXIIIL.

Starsi pacienti
Existuje omezena klinicka zkusSenost s podavanim ptipravku NovoThirteen starSim pacientim

s vrozenym nedostatkem FXIII.

Rendlni insuficience
Pacienti s rendlni insuficienci vyzadujici dialyzu nebyli v klinickych studiich sledovani.

Obsah sodiku
Tento 1&Civy pfipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné injekéni lahviccee, to
znamena, Ze je v podstaté ,.bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Nejsou k dispozici zadné klinické tidaje o interakci mezi ptipravkem NovoThirteen a jinymi lé¢ivymi
ptipravky.



Na zakladé neklinické studie (viz bod 5.3) se nedoporucuje kombinovat ptipravek NovoThirteen
a aktivovany rekombinantni FVII (rFVIla).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Neexistuji zadné studie u t€hotnych zen, které by zkoumaly rizika spojena s pfipravkem. O klinickém
pouziti pfipravku NovoThirteen u téhotnych Zen je k dispozici jen omezené mnozstvi dat a dostupné
udaje neprokazuji zadné negativni u€inky na zdravi plodu/novorozeného ditéte ani na t€hotnou Zenu.
Pouziti ptipravku NovoThirteen Ize v téhotenstvi zvazit, pouze pokud je to nezbytn€ nutné.
Reprodukéni studie na zvitatech nebyly s pfipravkem NovoThirteen provedeny (viz bod 5.3).

Kojeni

Neni zndmo, zda se rFXIII vylucuje do lidského mateiského mléka. VyluCovani rFXIII do mléka
nebylo studovéano na zvitatech. Pfi rozhodovani, zda pokracovat/pterusit kojeni ¢i zda
pokracovat/pterusit 1écbu ptipravkem NovoThirteen, ma byt vzat v uvahu piinos kojeni pro dité a
piinos 1é€by piipravkem NovoThirteen pro matku.

%{gﬁ;ickych studiich nebyl pozorovan ucinek na reprodukéni organy. Nejsou zndmy zadné udaje
0 mozném ucinku na fertilitu u ¢lovéeka.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Pripravek NovoThirteen nema zadny vliv na schopnost ridit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhm bezpeénostniho profilu
Jako nejcast¢jsi nezadouct Gcinek je uvadéna bolest hlavy, kterd byla hldsena u 37 % pacientt.

Souhm nezadoucich ucinkt v tabulce
V klinickych studiich byl piipravek NovoThirteen podavan 82 pacientiim s vrozenym nedostatkem
podjednotky A faktoru XIII (3 112 podani ptipravku NovoThirteen).

Frekvence vyskytu vSech nezadoucich ucinki zjisténych u 82 pacientl s vrozenym nedostatkem FXIII
exponovanych v klinickych studiich jsou uvedeny v nasledujici tabulce podle tfid organovych
systémd.

Frekvence vyskytu jsou definovany podle nasledujici konvence: velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az
<1/10), méné €asté (=1/1 000 az <1/100), vzacné (=1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000),
neni zndmo (z dostupnych udajt nelze urcit). V ramci kazdé skupiny frekvence vyskytu jsou
nezadouci u¢inky uvedeny v poradi klesajici zavaznosti.

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté (>1/100 az <1/10) Leukopenie a zhorSena neutropenie

Poruchy nervového systému

Casté (>1/100 az <1/10) Bolest hlavy
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové

thkane

Casté (>1/100 az <1/10) Bolest kon¢etin

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté (>1/100 az <1/10) Bolest v misté vpichu




VySetireni

Casté (>1/100 az <1/10) Neneutralizujici protilatky

Casté (>1/100 az <1/10) Fibrinové D-dimery zvySeny

Popis vybranych nezddoucich t¢inki

U jednoho pacienta s diive znamou neutropenii doslo beéhem 1é¢by piipravkem NovoThirteen

k mirnému zhorseni neutropenie a leukopenie. Nasledné preruseni podavani ptipravku NovoThirteen
navratilo mnoZzstvi neutrofilti u tohoto pacienta na podobnou tiroven jako pted 1é¢bou timto
pripravkem.

Neneutralizujici protilatky byly pozorovany u 4 z 82 exponovanych pacientd s vrozenym nedostatkem
FXIII. Ctyfi nezadouci u¢inky spojené s neneutralizujicimi protilatkami se projevily u pacienti do

18 let (vek 8 let, 8 let, 14 let a 16 let). Tyto protilatky byly pozorovéany na zacatku lécby ptipravkem
NovoThirteen. VSichni 4 pacienti dostali alespon 2 davky ptipravku NovoThirteen. 3 z téchto pacientii
byli ze studie vytazeni a pokracovali ve své ptivodni 1é¢bé. Jeden pacient pokracoval v 1écbé rFXIII a
hladina protilatek u né&j poklesla pod detek¢ni limit. Protilatky nemély Zadny inhibi¢ni ucinek

a u pacientli nedoslo v souvislosti s témito protilatkami k Zddnym nezadoucim ucinktim ¢i krvéaceni.
Vyskyt téchto protilatek byl u vSech pacientti prechodny.

U jednoho zdravého subjektu doslo po podani prvni davky ptipravku NovoThirteen k vytvoreni
nizkého titru prechodnych neneutralizujicich protilatek. Protilatky nemély zadnou inhibi¢ni aktivitu
a u subjektu nedoslo v souvislosti s témito protilatkami k zadnym nezadoucim ucinkim ani ke
krvaceni. Protilatky béhem 6mési¢niho sledovani zmizely.

Ve vsech ptipadech byl vliv neneutralizujicich protilatek shledan jako klinicky nevyznamny.

V poregistracni studii bezpecnosti byl u déti s dédicnym nedostatkem faktoru XIII po nékolika letech
1écby pripravkem NovoThirteen pozorovan prechodny vyskyt non-neutralizujicich protilatek. S témito
protilatkami nebyly spojeny zadné klinické nalezy.

Pediatricka populace

Celkem 21 pacientt bylo ve véku od 6 let do mén¢ nez 18 let a 6 pacientii bylo mladsich 6 let (celkem
byl ptipravek NovoThirteen u pediatrickych pacientt (do 18 let) pouzit k 986 podénim). V klinickych
studiich byly nezadouci ti¢inky Castéji hlaSeny u pacientti od 6 let avSak mladSich 18 let nez u
dospélych. 3 pacienti (14 %) ve véku mezi 6 az 18 roky méli zavazné nezadouci ucinky oproti 0
pacientiim nad 18 let, kteti byli postizeni zdvaznymi nezadoucimi Gcinky. Ve Ctytech piipadech byly
na pocatku 1écby hlaseny non-neutralizujici protilatky u pacientti ve véku od 6 do 18 let. 3 z téchto
pacientil byli ze studie vytazeni z divodl nezadoucich t€inkd.

U pacientti ve véku do 6 let nebyly hlaseny ani protilatky proti rFXIIL, ani tromboembolické nezadouci
ptihody ¢i dalsi problémy s bezpecnosti.

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

Hlé3eni podezieni na nezaddouci ucinky po registraci lécivého pfipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V hléasenych ptipadech pfedavkovani piipravkem NovoThirteen (az 2,3nasobek davky) nebyly
pozorovany zadné klinické ptiznaky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI


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

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antikoagulancia, koagula¢ni faktor, ATC kéd: BO2BD11.

Mechanismus t¢inku

V plazmé cirkuluje FXIII jako heterotetramer [A2B:] sloZzeny ze 2 podjednotek A FXIII

a 2 podjednotek B FXIII vazanych mezi sebou silnymi nekovalentnimi vazbami. Podjednotka B FXIII
pusobi v obéhu jako nosi¢ova molekula podjednotky A FXIII a je piitomna v plazmé v nadbytku.
Kdyz se podjednotka A FXIII navaze na podjednotku B FXIII [A2B:], polo¢as podjednotky A

FXIII [Az] se prodlouzi. FXIII je proenzym (protransglutamindza), ktery je aktivovany trombinem za
piitomnosti iontl Ca’+. Enzymatickou aktivitu nese podjednotka A FXIII. Po aktivaci se podjednotka
A FXIII oddéli od podjednotky B FXIII, a tim se odkryje aktivni misto podjednotky A FXIII. Aktivni
transglutaminaza pficné navaze fibrin a dalsi proteiny, coz vede ke zvySeni mechanické pevnosti

a odolnosti vici fibrinolyze fibrinové srazeniny a ptispiva ke zlepSeni adheze desticek a srazeniny

k poskozené tkani.

Ptipravek NovoThirteen je podjednotka A rekombinantniho koagulacniho faktoru XIII, ktera je
vyrobena rekombinantni DNA technologii v kvasinkach (Saccharomyces cerevisiae). Je strukturalné
shodna s lidskou podjednotkou A FXIII [Az]. Piipravek NovoThirteen (podjednotka A) se vaze na
volnou lidskou podjednotku B FXIII, ¢imZz vznikne heterotetramer [rA2B2] s podobnym polocasem,
jaky mé endogenni [A2Bz].

Farmakodynamické t¢inky

V soucasnosti neexistuji metody, které¢ by mohly poslouzit ke kvantitativnimu zhodnoceni
farmakodynamiky FXIII in vivo. Vysledky béznych koagulacnich testd jsou normélni, jelikoz je
ovlivnéna kvalita srazeniny. Testovani rozpustnosti srazeniny ma Sirok¢é pouziti jako indikator
nedostatku FXIII; toto testovani je vSak kvalitativni, a pokud je provedeno spravng, je test pozitivni
pouze tehdy, je-li aktivita FXIII ve vzorku blizk4 nule.

Ptipravek NovoThirteen vykazuje stejné farmakodynamické vlastnosti v plazmé jako endogenni
FXIII.

Klinicka ti¢innost a bezpecnost

Byla provedena pilotni prospektivni, oteviena, jednoramenna studie faze 3 (F13CD-1725) zahrnujici
41 pacientt s nedostatkem podjednotky A FXIII, majici za tkol zjistit hemostatickou i¢innost rFXIII
u pacientil s vrozenym nedostatkem FXIII, tak jak ji odrazi frekvence krvacivych piihod vyzadujicich
1écbu piipravkem obsahujicim FXIII. Pouzité davkovaci schéma bylo 35 [U/kg/mésic (kazdych

28 dnii+2 dny). Ve studii bylo u ¢ty pacientit béhem 1é¢by pomoci rFXIII pozorovéano pét krvacivych
ptihod vyzadujicich lécbu ptipravkem obsahujicim FXIIIL.

Primémy pocet krvaceni vyZzadujicich 1é¢bu byl stanoven na 0,138 na pacienta/rok. V analyze
primarnich cilovych parametril, zahmujici zkoumané obdobi, byla frekvence vyskytu u 41 pacientd
upravend podle véku (pocet na pacienta/rok) pro krvaceni vyzadujici 1é¢bu behem &by rFXIII
0,048/rok (95% CI: 0,009 — 0,250; stanoveno na zakladé modelu odpovidajiciho primémému véku
testované populace 26,4 let).

Ve studii F13CD-3720, ktera je prodlouzenim studie F13CD-1725, byla Cetnost vyskytu krvaceni
vyzadujicich 1é¢bu piipravkem obsahujicim FXIII, upravend dle véku, odhadovana na 0,021 krvaceni
na pacientorok s 95% CI [0,0062; 0,073] (odhad zaloZeny na modelovani odpovidajici primémému
véku populace ve studii 31,0 let).

Ptiblizné Cetnosti vyskytu krvaceni ve dvou klinickych hodnocenich, F13CD-1725 a F13CD-3720,
neupravené dle veéku, byly 0,138 a 0,043, odpovidajici celkove 13 krvacivym piithoddm na 223
pacientorokt, a souhmna Cetnost vyskytu byla 0,058.

Byla provedena 6leta poregistracni studie bezpecnosti NN1841-3868 zahrnujici 30 pacientl
s nedostatkem podjednotky A FXIII, ktera mela za kol prozkoumat dlouhodobou bezpecnost rFXIII.



Nebyly zjistény zadné problémy tykajici se bezpecnosti. Béhem profylaxe bylo ptipravkem
obsahujicim rFXIII 1é¢eno pét epizod traumatického krvaceni u Ctyf pacienttl.

Priméma mira krvacivych epizod vyzadujicich lécbu FXIII byla 0,066 krvaceni na pacienta za rok
(95% CI: 0,029 - 0,150).

Mensi operace

Béhem poregistracni studie bezpecnosti NN1841-3868 mélo Sest pacientl celkem 9 mensich operaci.
Sedm z 9 mensich chirurgickych ptipadii se uskutecnilo 0 az 3 dny po posledni profylaktické davce
rFXIII a rFXIII byl po operaci podéan v jednom pfipad€. V poslednich dvou ptipadech z 9 byla
posledni profylakticka davka podana 12-15 dni pied chirurgickym vykonem a dalsi jednorazova davka
rFXIII v davee 23,2 IU/kg a 21,4 IU/kg. U 8 z 9 ptipada byla hemostaticka odpoveéd’ hlasena jako
dobra nebo vynikajici. U posledniho ptipadu nebyl vysledek uveden.

Ve studii F13CD-3720, prodlouzena studie k pivotni studii faze 3 F13CD-1725, bylo provedeno 12
mensich operaci u 9 pacientll. VSechny operace se uskutecnily béhem 1-21 dnti po posledni
profylaktické dadvce rFXIII. Nebyly podany zadné dalsi davky. Vysledek ve vSech 12 ptipadech byl

pfiznivy.

Pediatrickd populace
Analyzy dat pediatrickych pacientl zahmutych do klinickych studii neprokazaly rozdily v odezvé na
1é¢bu souvisejici s vékem.

Celkem 21 déti ve v€ku od 6 let do méné nez 18 let a Sest déti mladsSich 6 let bylo lé¢eno piipravkem
NovoThirteen pii celkem 986 podanich.

Déti ve véku nad 6 let byly sledovény v pivotni klinické studii faze 3 (F13CD-1725) a v prodlouzené
studii (F13CD-3720), jeZ hodnotila bezpecnost substitucni 1écby piipravkem NovoThirteen
podavanym jednou mésicné.

Sest pacientii mladsich 6 let bylo sledovano ve farmakokinetické studii fize 3b (F13CD-3760) s
podanim jednorazové davky. Poté byli zahmuti do dlouhodobé follow-up studie (F13CD-3835)
hodnotici bezpecnost a iCinnost substituc¢ni 1é¢by ptipravkem NovoThirteen podavanym jednou
mésicné. Béhem 17 let kumulativniho dalsiho sledovani nebyly u pacientti mladSich 6 let (pti
celkovém poctu davek 214) zaznamenany zadné krvacivé piihody vyzadujici 1é¢bu. Navrhovana
davka 35 IU/kg se ukézala jako vhodna k poskytnuti hemostatického pokryti u této mladé populace.

Do poregistracni studie bezpecnosti NN1841-3868 bylo zatazeno 13 déti do 18 let. Celkové nebyly u
pediatrické populace pozorovany zaddné rozdily v odpovédi na 1é¢bu nebo v bezpecnostnim profilu v
porovnani s dospélou populaci.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika (PK) v ustaleném stavu piipravku NovoThirteen byla hodnocena u pacienti

s vrozenym deficitem podjednotky A FXIII po podani 35 IU/kg ptipravku NovoThirteen i.v. kazdy 4.
tyden. PK parametry jsou zalozeny na aktivité FXIII méfené testem Berichrom. PK parametry jsou
shrnuty v niZze uvedené tabulce.

PK parametry v ustileném
stavu Studie F13CD-3720
Geometricky primér (rozsah)

Pocet subjekti 23
y 30,7
Vek (roky) (7-58)




Pohlavi SE+I8M

Cmax (IU/ml) ((),507’?17,24)

Casani (IU/ml) (0,0(;:-106,32)
AUCo-int (IU*h/ml) (2233, i 85 l1 5,1)

CL (ml//kg) (0,106.105,21)
Vs (ml/kg) (44,(7)?f§0,3)

tv. (dny) (1 0,113-’274,6)

MRT (h) (34:-71%28)

Crmax: maximalni plazmatickd koncentrace

Casani: plazmatické koncentrace 28 dni po podéni

AUCo.inf: plocha pod kiivkou koncentrace-Cas od ¢asu podani do nekonecna
CL: clearance

Vss: zdanlivy distribucni objem

tw.: konecny eliminacni polocas

MRT: primérna doba setrvani

Pediatricka populace
Jednorazova PK ptipravku NovoThirteen byla zkoumana u 6 déti mladsich 6 let s vrozenym deficitem
podjednotky A FXIII po jedné i.v. davce 35 IU/kg. PK parametry jsou uvedeny v nasledujici tabulce.

Jednorazové PK parametry Studie F13CD-3760
Geometricky priamér (rozsah) | Pediatricti pacienti

Pocet subjektt 6

Vek (roky) ?1’?4)

Pohlavi 3F+3M

Conax (IU/ml) ?6?19-0,91)
Ci0ani (IU/ml) ?(’)?015)#
AUCo-int (IU*h/ml) ?25855’}3-425,6)
CL (ml/h/kg) ?6}15 3:0,17)
Ve (ml/kg) ?459’?3-143,0)
t. (dny) (195,§-24,8)
MRT (h) 537 ;3-871)




# Pramér (SD)

Cmax: maximalni plazmaticka koncentrace

Csomi: plazmaticka koncentrace 30 dni po podani

AUCo-inf: plocha pod kiivkou koncentrace-cas od ¢asu podani do nekone¢na
CL: clearance

Vss: zdanlivy distribucni objem

tw.: konecny eliminacni polocas

MRT: primérna doba setrvani

5.3 Piedklinické idaje vztahujici se k bezpe€nosti

Neklinické udaje ziskané na zdklad¢ farmakologickych studii bezpecnosti a toxicity po opakovaném
podavani neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. VSechna zjisténi v programu neklinické
bezpecnosti se vztahovala k ocekdvané nadmémé zvysené farmakologii (povSechna tromboza,
ischemicka nekréza a konecna umrtnost) rFXIII a neproteolyticky aktivovaného rekombinantniho
FXIII pti hladinach davek presahujicich (>48krat) maximalni doporucenou klinickou davku 35 [U/kg.

Mozny synergicky ucinek kombinované 1écby rFXIII a rFVIla na pokro¢ilém kardiovaskularnim
modelu u opice makaka javského vedl k neadekvatné silné farmakologické reakci (tromboze a umrti)
pii niz8i davce nez pti podavani samostatnych slozek.

Nebyly provedeny studie reproduk¢ni ani vyvojové toxicity u zvitat. U studii toxicity po opakovaném
podavani nebyly zaznamenany zadné Gcinky na reprodukéni organy.

Genotoxicky potencidl ani karcinogenita nebyly studovany, jelikoz rFXIII je endogenni protein.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych liatek

Prasek:

Chlorid sodny

Sachardza

Polysorbat 20

Histidin

Kyselina chlorovodikové (k upravé pH)

Hydroxid sodny (k upravé pH)

Rozpoustédlo:
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy piipravek misen s jinymi
1éCivymi piipravky.

Po rekonstituci musi byt ptipravek podavan oddélen¢ a nesmi byt misen s infuznimi roztoky ani nesmi
byt podavan infuzne.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky.

Pripravek musi byt pouzit okamzité po rekonstituci z diivodu rizika mikrobiologické kontaminace.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
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Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted svétlem.
Chrarite pfed mrazem.
Podminky uchovavani rekonstituovaného 1écivého ptipravku jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Prasek (2 500 IU) v injekéni lahvicee (sklo tfidy 1) s pryZovou zatkou (chlorobutyl) a 3,2 ml
rozpoustédla v injekeni lahvicee (sklo tfidy I) s pryZovou zatkou (bromobutyl) a adaptér na injekcni
lahvicku pro rekonstituci.

Velikost baleni: po jedné injekéni lahvicce s praskem, jedné injekeni lahvicce s rozpoustédlem a
jednom adaptéru.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Instrukce pro pouziti piipravku NovoThirteen

K rekonstituci a podani tohoto pfipravku je zapotfebi nasledujici vybaveni: 10ml injek¢ni stiikacka
nebo injekéni stiikacka vhodné velikosti odpovidajici injekénimu objemu, alkoholové tampony,
pribaleny adaptér na injekcni lahvicku a infuzni souprava (hadicka, motylkova jehla).

Priprava roztoku

Vzdy pouzivejte aseptickou techniku. Nez za¢nete, umyjte si ruce. Zahtejte injek¢ni lahvicky
s praSkem a rozpoustédlem na teplotu neptevysujici 25 °C drzenim lahvicek v ruce. OCistéte pryZové
zétky na injekénich lahvickach alkoholovymi tampony a nechejte je pfed pouzitim oschnout.

Ptipravek se rekonstituuje pomoci ptibaleného adaptéru na injek¢ni lahvicku.
Pripojte adaptér injekcni lahvicky k lahvicee s rozpoustédlem (voda pro injekei). Davejte pozor,
abyste se nedotkl(a) hrotu na adaptéru injek¢ni lahvicky.

Natahnéte vzduch do stiikacky vytazenim pistu v mnozstvi, které odpovida celkovému mnozstvi
rozpoustédla v injekéni lahvicee s rozpoustédlem.

Nasroubujte pevné injekeni sttikacku na adaptér na injekeni lahvicee s rozpoustédlem. Stlacenim pistu
vytlacte vzduch do injekéni lahvicky, dokud nepocitite zietelny odpor.

Drzte stiikacku s injekéni lahvickou s rozpoustédlem dnem vzhliru. Vytazenim pistu natadhnéte
rozpoustédlo do injekéni stiikacky.

Naklonénim injekéni stfikacky s adaptérem odstrante prazdnou injekéni lahvicku.

Nasad'te adaptér, ktery je stale ptipojen k injekéni stiikacce, na injekéni lahvicku s praskem. Pomalym
stisknutim pistu vstitknéte rozpoustédlo do injekéni lahvicky s praskem. Ujistéte se, ze proud
rozpoustédla nesméfuje piimo na prasek. Mohlo by to zptisobit napénéni.

Jemnym krouzenim injek¢ni lahvickou rozpust'te vSechen prasek. Injekcni lahvickou netiepejte, mohlo
by to zpusobit napénéni. NovoThirteen musi byt pted aplikaci vizualn€ zkontrolovan, zda neobsahuje
jakékoliv cizorodé ¢astecky hmoty nebo zda neni zabarven.

Pokud toto zaznamenate, roztok nepouzivejte.

Rekonstituovany ptipravek NovoThirteen je iry bezbarvy roztok.

Pokud je zapottebi vétsi davky, opakujte postup v samostatné injek¢ni stiikacce, dokud nebude
k dispozici pozadovana davka.

Pokud je pacientova télesna hmotnost nizsi nez 24 kg, ma byt rekonstituovany ptipravek

NovoThirteen natedén 6 ml injekéniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 0,9 % (dalsi instrukce
k natedéni viz bod Pouziti u pediatrické populace).
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DuleZité upozornéni

Jakmile je ptipravek NovoThirteen pfipraven k injekci, musi byt okamzité pouzit.

Aplikace roztoku

Pted otoc¢enim stiikacky dnem vzhtliru se ujistéte, Ze je pist zcela zatlaceny dovnitt (pist mize byt
tlakem v injekeni lahvicee vytlacen ven). Drzte stiikacku s injekéni lahvickou dnem vzhtiru

a vytazenim pistu natdhnéte mnozstvi vypocitané pro injekci.

Odsroubujte adaptér s injekeni lahvickou.

Pripravek je nyni pfipraven k injekci.

Injekendi stiikacku, adaptér na injekéni lahvicku, infuzni soupravu a injekeni lahvicky bezpecné
zlikvidujte. Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.

Pouziti u pediatrické populace

Naredéni rekonstituovaného pripravku injek¢nim roztokem chloridu sodného o koncentraci
0,9 %

Pokud je pacientova télesna hmotnost nizsi nez 24 kg, musi byt rekonstituovany piipravek
NovoThirteen nafedén 6 ml injek¢niho roztoku chloridu sodného o koncentraci 0,9 %. To umozni
podani davky malym détem (viz bod 4.2 ,,Davkovani a zpisob podani — Pediatrickd populace®).

K nafedéni rekonstituovaného ptipravku NovoThirteen je zapotiebi nasledujici vybaveni: injek¢éni
lahvicka obsahujici injekéni roztok chloridu sodného o koncentraci 0,9 %, 10ml injekéni stitkacka a
alkoholové tampony.

Obecny navod k nafedéni

Pfi natfedéni je tfeba dodrzovat aseptické postupy.

Do 10ml injekéni stiikacky opatmé natahnéte piesné 6 ml injekéniho roztoku chloridu sodného o
koncentraci 0,9 %.

Do injekéni lahvicky s rekonstituovanym ptipravkem NovoThirteen pomalu vstiiknéte 6 ml injekéniho
roztoku chloridu sodného o koncentraci 0,9 %.

Jemnym krouZenim injekéni lahvi¢kou roztok promichejte.

Natedény roztok je Ciry a bezbarvy. Roztok zkontrolujte, zda neobsahuje pevné ¢astice ¢i zda neni
zabarveny. Pokud ano, zlikvidujte jej.

Po natedéni piejdéte ke kroku ,,Aplikace roztoku®.

Vsechen zbyly natedény piipravek musi byt okamzité zlikvidovan.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsvaerd
Dansko

8. REGISTRACNI CiSLO
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EU/1/12/775/001

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 3. zati 2012

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 24. kvétna 2017

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA I1
VYl}OB,CI BIQLOGICKE LECIVE LATKY /BIO,LO,GICKYCH
LECIVYCH LATEK A VYROBCE pDPpVEDNY/VYROBCI
ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PQQMiNKY NEBO (’)M,EZ'El\Ii S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE
ODPOVEDNYODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobcu biologické 1é¢ivé latky

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsvaerd
Dansko

Novo Nordisk A/S
Hagedomsvej 1
DK-2820 Gentofte
Dansko

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsvaerd
Dansko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITi

Vydej 1é€ivého piipravku je vdzan na 1ékatsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhm udajii o
pripravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento léCivy pripravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smémice 2001/83/ES a jakékoli nasledné¢ zmény
jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro l€civé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
TOHOTO LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba piedlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é€ivé ptipravky,

. pii kazdé zméné€ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinost a rizik, nebo béhem 60 dni z divodu
dosazeni vyznacného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

NovoThirteen 2 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
catridecacogum (rDNA faktor XIII)

2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedna injekéni lahvicka obsahuje catridecacogum (rekombinantni koagulacni faktor XIIT) (rDNA)
2 500 IU ve 3 ml, po nafedéni odpovida koncentraci 833 [U/ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Prasek: chlorid sodny, sachardza, polysorbat 20, histidin, kyselina chlorovodikova, hydroxid sodny
Rozpoustédlo: voda pro injekci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Prasek v injekeni lahvicee 2 500 U,

3,2 ml rozpoustédla v injekcni lahvicce,

1 adaptér na injek¢ni lahvicku

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Intraven6zni podani
Pied pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do
Pripravek pouzijte okamzité po rekonstituci z diivodu rizika mikrobiologické kontaminace.

9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v chladnicce.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
Chraiite pfed mrazem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsverd
Dansko

12. REGISTRACNI CIiSLO

EU/1/12/775/001

13. CISLO SARZE

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

NovoThirteen

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU

Nalepka pro injekéni lahvi¢ku s praskem

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA PODANI

NovoThirteen 2 500 TU
prasek na injekci
catridecacogum

1.v. podani po rekonstituci

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

Pouzitelné do

4. CISLO SARZE

(@13
728

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

25001U

6. JINE

Novo Nordisk A/S
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU

Nalepka pro injekéni lahvic¢ku s rozpoustédlem

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA PODANI

Rozpoustédlo pro NovoThirteen
Voda pro injekci

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

Pouzitelné do

4. CISLO SARZE

(@13
7214

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

3,2 ml

6. JINE

Pro rekonstituci
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: Informace pro uzivatele
NovoThirteen 2 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
catridecacogum (rekombinantni koagulacni faktor XIII)

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nez zacnete tento pripravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

— Ponechte si pribalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

— Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékarte.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to 1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému lékari. Stejné
postupujte v piipade¢ jakychkoli nezadoucich tcinki, které nejsou uvedeny v této ptibalove
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

1 Co je ptipravek NovoThirteen a k cemu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek NovoThirteen pouzivat
3. Jak se ptipravek NovoThirteen pouziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5 Jak ptipravek NovoThirteen uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek NovoThirteen a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek NovoThirteen

Pripravek NovoThirteen obsahuje 1é¢ivou latku katridekakog, ktery je identicky s lidskym
koagula¢nim faktorem XIII, enzymem nezbytnym pro tvorbu krevnich srazenin. Piipravek
NovoThirteen nahrazuje chybéjici faktor XIII a vytvaii kolem pocéatecni krevni sraZzeniny sit, ¢imz ji
pomaha stabilizovat.

K ¢emu se pripravek NovoThirteen pouZiva
Ptipravek NovoThirteen se pouziva v prevenci krvaceni u pacientd, kteti nemaji dostatek faktoru XIII
¢i kterym chybi ¢ast faktoru XIII (tzv. podjednotka A).

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek NovoThirteen pouZivat
Je dulezité, abyste pouzil(a) pfipravek NovoThirteen ihned po piipravé.

NepouzZivejte pripravek NovoThirteen
. jestlize jste alergicky(4) na katridekakog nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

Pokud si nejste jisty(a), pfed pouzitim tohoto piipravku se zeptejte svého 1ékare.

Upozornéni a opatieni

Pted pouzitim piipravku NovoThirteen se porad’te se svym lékarem:

. pokud u vas existuje nebo nékdy existovalo vyssi riziko tvorby krevnich srazenin (trombozy),
jelikoz ptipravek NovoThirteen mtize zvySovat zavaznost jiz existujici krevni srazeniny.

. pokud trpite nebo jste nékdy trpel(a) poskozenim jater.

Okamzité se obrat’te na svého lékare:
. pokud se u vas behem 1é¢by ptipravkem NovoThirteen projevi krvaceni spontanni a/nebo

vyzadujici 1écbu
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. pokud se u vas projevi alergicka reakce na NovoThirteen. Pfiznaky mohou zahmovat: kopftivku,
svédéni, otoky, dychaci potize, nizky krevni tlak (bleda, chladna pokozka, rychly srde¢ni tep),
zavraté a poceni.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek NovoThirteen

Informujte svého lékate o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzival(a) nebo které
mozna budete uZzivat.

Nedoporucuje se uzivat piipravek NovoThirteen spolecné s rekombinantnim koagulacnim faktorem
Vlla (dalsi faktor srazeni krve).

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€éhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete ot€hotnét, porad’te
se se svym lékatem diive, nez zacnete tento ptipravek pouzivat.

NovoThirteen obsahuje sodik.
Tento 1&Civy pfipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné injekeni lahviccee, to
znamena, Ze je v podstaté ,.bez sodiku®.

3. Jak se pripravek NovoThirteen pouZiva

Lécba by méla byt zahajena pod dohledem Iékate se zkuSenostmi s 1écbou vzacnych krvacivych
poruch.

Vzdy pouzivejte tento piipravek pfesné podle pokynt svého lékate. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se
se svym lékafem.

Pted injekénim podanim ptipravku NovoThirteen musite pfipravek rekonstituovat. Viz Instrukce pro
pouziti pfipravku NovoThirteen.

Ptipravek NovoThirteen se podéava jako injekce do Zily. Velikost davky zavisi na vasi télesné
hmotnosti. Obvykla davka pro prevenci krvaceni je 35 IU na kazdy kilogram télesné hmotnosti.
Injekce se aplikuji jednou mési¢né (kazdych 28 dnti + 2 dny).

Pokud dojde ke krvaceni, musite kontaktovat svého lékate, ktery rozhodne, zda je injekce potieba.
NovoThirteen nema byt podavan vyssi rychlosti nez 2 ml/min.

Na zakladé koncentrace roztoku pfipravku NovoThirteen 1ze objem davky urceny pro podani
(v mililitrech) vypocitat z nasledujiciho vzorce:
Objem davky v ml = 0,042 x vase télesnd hmotnost v kilogramech.

Mg¢l(a) byste uzivat pouze ptedepsanou davku, kterou vypocetl vas 1ékat pomoci tohoto vzorce,
pri¢emz je nutno vzit v ivahu, ze obvykla davka a koncentrace pfipravku NovoThirteen se lisi od
davkovani a koncentrace jinych pfipravka obsahujicich FXIII.

Lékat muze davku upravit, pokud to povazuje za nutné.

Pouziti u malych déti

U d¢éti, jejichz télesna hmotnost je nizsi nez 24 kg, musi byt rekonstituovany piipravek NovoThirteen
dale natedén 6 ml injekéniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 0,9 %. To umozni podani davky
malym détem (vice informaci viz ,,Instrukce pro pouziti ptipravku NovoThirteen — Navod k nafedéni
rekonstituovaného pfipravku NovoThirteen.

Objem davky rekonstituovaného piipravku NovoThirteen nafedéného 6 ml injekéniho roztoku
chloridu sodného o koncentraci 0,9 % lze vypocitat podle tohoto vzorce:

Objem davky v mililitrech = 0,117 x télesna hmotnost v kilogramech.

A4

Pouziti u déti a dospivajicich (s hmotnosti vyssi nez 24 kg)
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U déti a dospivajicich mize byt NovoThirteen pouzivan stejné jako u dospé€lych jak pro prevenci
krvaceni, tak pro piipad krvaceni.

JestliZe jste pouzil(a) vice piripravku NovoThirteen, nez jste mél(a)

Existuji omezené informace o piedavkovéni ptipravkem NovoThirteen. Zadny z hlddenych piipadt
nevykazoval znamky onemocnéni. Pokud jste si aplikoval(a) vice pfipravku NovoThirteen nez jste
m¢él(a), obrat'te se na svého lékare.

JestliZe jste zapomnél(a) pouZit pripravek NovoThirteen
Jestlize jste na injekci pfipravku NovoThirteen zapomnél(a), sdélte to svému Iékafi. Nezdvojnédsobujte
nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste pirestal(a) pouZzivat piipravek NovoThirteen

Pokud ptestanete ptipravek NovoThirteen uzivat, nejste chranén(a) vici krvaceni. Neptestavejte
pouzivat ptipravek NovoThirteen, aniz byste se poradil(a) se svym lékatem. Vas 1ékat vam vysvétli,
co by se mohlo stat, piestanete-li s 1éCbou, a probere s vami dals$i moznosti.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého 1ékare.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny Iéky mize mit i tento piipravek nezddouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nezadouci u€inky zahrnuji:
Casté: (postihuji az 1 pacienta z 10)

. Bolest hlavy (nejcast&jsi nezadouci ucinek)

. Bolest v misté¢ aplikace injekce

. Bolest dolnich koncetin a pazi

. ZvySené mnozstvi malych proteinovych fragmentt vzniklych rozrusenim krevnich srazenin

. Pokles poc¢tu nékterych typt bilych krvinek. To znamena, ze vase t€lo mize byt nachyIngjsi
k infekcim.

. Vznik protilatek proti faktoru XIII, jeZ nemaji Zadny vliv na u¢inek 1écivého ptipravku.

Nezadouci u¢inky u déti
Nezadouci u¢inky pozorované u déti jsou stejné jako nezddouci ucinky pozorované rovnéz u
dospélych, avsak mohou byt u déti Castejsi nez u dospélych.

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u€inki, sdélte to svému lékari, 1ékamikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich Gcinka, které nejsou uvedeny

v této piibalové informaci. Nezadouci G¢inky mtizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezddoucich ucinkd uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkti mizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto pfipravku.

5. Jak pripravek NovoThirteen uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na stitku a vnéjsim obalu za
»Pouzitelné do*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.
Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Chrarite pfed mrazem.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranény pired svétlem.

Jakmile je ptipravek NovoThirteen ptipraven k injekci, musi byt okamzité pouZit.

25


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

Roztok je ¢iry a bezbarvy. Nepouzivejte tento piipravek, pokud obsahuje ¢astice nebo je po
rekonstituci zabarveny.

Nevyhazujte zadné 1éCivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek NovoThirteen obsahuje

. Lécivou latkou je catridecacogum (rekombinantni koagulacni faktor XIII): 2 500 IU/3 ml. Po
rekonstituci odpovida koncentraci 833 [U/ml.

. Dalsimi slozkami v prasku jsou chlorid sodny, sachar6za, polysorbat 20, histidin, kyselina
chlorovodikova (k upravé pH), hydroxid sodny (k tipraveé pH). Rozpoustédlo je voda
pro injekei.

Jak pripravek NovoThirteen vypada a co obsahuje toto baleni

NovoThirteen je dodavan jako prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok (2 500 IU prasku v injekéni
lahvicee a 3,2 ml rozpoustédla v injekéni lahvicee, s adaptérem na injekéni lahvicku).

Velikost baleni je po jedné injekéni lahvicce s praskem, 1 injekeni lahvicee s rozpoustédlem a

1 adaptéru na injek¢ni lahvicku.

Bily prasek a ¢iré a bezbarvé rozpoustédlo.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsvaerd

Dénsko

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strdnkach Evropské
agentury pro lé¢ivé pripravky na adrese: http:/www.ema.europa.eu
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Instrukce pro pouziti piipravku NovoThirteen

K rekonstituci a podani tohoto pfipravku je zapotfebi nasledujici vybaveni: 10ml injek¢ni stiikacka
nebo injekéni stiikacka vhodné velikosti odpovidajici injekénimu objemu, alkoholové tampony,
pribaleny adaptér na injekcni lahvicku a infuzni souprava (hadicka, motylkova jehla).

i h]
Injekéni lahviéka Injekéni lahvicka
s rozpoustédlem s praskem

Plastové vicko

Plastové vicko IVE 3
(bilé) S (oranzoveé)
Pryzova 9 | Pryzova zatka
zatka

Adaptér na injekéni

lahvicku
Ochranné __ /7 = Tm
vicko |/ '§ E n
) L L\ ol IS
Ochranny papir ‘ ——— Hrot

8 4

Priprava roztoku

Vzdy pouzivejte aseptickou techniku. Nez za¢nete, umyjte si ruce. Zahtejte injek¢ni lahvicky

s praSkem a rozpoustédlem na teplotu nepfevysujici 25 °C drzenim lahvicky v ruce tak dlouho, dokud
nebude mit stejnou teplotu jako ruka. Sejméte plastova vicka z obou injekenich lahvicek. Pokud jsou
vicka uvolnéné nebo chybi, injekéni lahvicky nepouzivejte. OCistéte pryZove zatky na injekEnich
lahvickach alkoholovymi tampony a nechejte je pred pouzitim oschnout.

r N

"l

Ptipravek se rekonstituuje pomoci pfibaleného adaptéru na injekcni lahvicku.

Sundejte z adaptéru na injekcni lahvicku ochranny papir, avsak adaptér ponechte v obalu (ochranném
vicku). Pfipojte adaptér injek¢ni lahvicky k lahvicee s rozpoustédlem (voda pro injekcei). Davejte
pozor, abyste se nedotkl(a) hrotu na adaptéru na injekcni lahvicku.

Jakmile jej pfipojite, odstraiite z adaptéru injekéni lahvicky ochranné vicko.
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4

Natéhnéte vzduch do stiikacky vytazenim pistu, a to v takovém mnozstvi, které¢ odpovida celkovému
mnozstvi rozpoustédla v injekéni lahvicee s rozpoustédlem.

.

Nasroubujte pevné injekeni stiikacku na adaptér na injekcni lahvicce s rozpoustédlem. Stlacenim pistu
vytlacte vzduch do injekéni lahvicky, dokud nepocitite zietelny odpor.

O\

) l NN
A=W N

Drzte stiikacku s injekeni lahvickou s rozpoustédlem dnem vzhtru. Vytazenim pistu natdhnéte
rozpoustédlo do injekeni stiikacky.
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Nasad'te adaptér, ktery je stale pfipojen k injekeni stiikaccee, na injek¢ni lahvicku s praskem. Drzte
injekéni stiikacku lehce naklonénou s injekéni lahvickou sméfujici dold. Pomalym stisknutim pistu
vstiiknéte rozpoustédlo do injekeni lahvicky s praskem. Ujistéte se, ze proud rozpoustédla nesméiuje
ptimo na prasek. Mohlo by to zptsobit napénéni.

. J

Jemnym krouzenim injekéni lahvickou rozpustte vSechen prasek. Injekéni lahvickou netepejte, mohlo
by to zplisobit napénéni.

NovoThirteen musi byt pted aplikaci vizualné zkontrolovan, zda neobsahuje jakékoliv cizorodé
¢astecky hmoty nebo zda neni zabarven. Pokud ano, nepouzivejte ho.

Rekonstituovany NovoThirteen je Ciry bezbarvy roztok.

Pokud je zapotiebi vétsi davky, opakujte postup v samostatné injekéni stfikacce, dokud nebude

k dispozici pozadovana davka.

DiileZité upozornént
Jakmile je ptipravek NovoThirteen ptipraven k injekci, musi byt okamzité pouzit.
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V pfipadé, Ze je zapotiebi natedit rekonstituovany ptipravek NovoThirteen, postupujte podle navodu
v bod¢ ,,Naredéni rekonstituovaného piipravku injekénim roztokem chloridu sodného o koncentraci
0,9 %"

Pred otocenim stiikacky dnem vzhiru se ujistéte, Ze je pist zcela zatlaceny dovnitt (pist miize byt
tlakem v injekéni lahvicee vytlaen ven). Drzte stiikacku s injekéni lahvickou dnem vzhtiru
a vytazenim pistu natdhnéte mnozstvi vypocitané pro injekci.

Odsroubujte adaptér s prazdnou injek¢ni lahvickou.

Pripravek je nyni pfipraven k injekci do zily. Dodrzujte postup aplikace injekce doporuceny vasim
lékarem.

Po aplikaci

-

Injekeni stiikacku, adaptér na injek¢ni lahvicku, infuzni soupravu a injek¢ni lahvicky bezpecné
zlikvidujte. Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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Navod k naredéni rekonstituovaného pripravku NovoThirteen

K nafedéni rekonstituovaného ptipravku NovoThirteen je zapotiebi nasledujici vybaveni: injekéni
lahvicka obsahujici injekéni roztok chloridu sodného koncentraci 0,9 %, 10ml injekéni stfikacka a
alkoholové tampony.

Obecny navod k nafedéni

Natedéni je tieba provadét za dodrzeni aseptickych postupti.

Do 10ml injekenti stiikacky opatmé natdhnéte presn€ 6 ml injekéniho roztoku chloridu sodného o
koncentraci 0,9 %.

Do injekéni lahvicky s rekonstituovanym ptipravkem NovoThirteen pomalu vsttiknéte 6 ml injekéniho
roztoku chloridu sodného o koncentraci 0,9 %.

Jemnym krouzenim injekéni lahvickou roztok promichejte.

Natedény roztok je Ciry a bezbarvy. Roztok zkontrolujte, zda neobsahuje pevné ¢astice ¢i zda neni
zabarveny. Pokud ano, zlikvidujte jej.

Po natedéni ptejdéte ke kroku H.
Vsechen zbyly nafedény piipravek musi byt okamzité zlikvidovan.

V ptipad¢ jakychkoliv otazek pozadejte o radu 1ékarte ¢i zdravotni sestru.
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