BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

NovoEight 250 IE pulver og solvens til injektionsveeske, oplgsning
NovoEight 500 IE pulver og solvens til injektionsveeske, oplgsning
NovoEight 1000 IE pulver og solvens til injektionsvaske, oplgsning
NovoEight 1500 IE pulver og solvens til injektionsveeske, oplgshing
NovoEight 2000 IE pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning
NovoEight 3000 IE pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

NovoEight 250 IE pulver og solvens til injektionsveeske, oplgsning.
Hvert hatteglas med pulver indeholder nominelt 250 IE human koagulationsfaktor V111 (rDNA), turoctocog
alfa.

Efter rekonstitution indeholder NovoEight cirka 62,5 IE/ml human koagulationsfaktor VIII (rDNA),
turoctocog alfa.

NovoEight 500 IE pulver og solvens til injektionsveeske, oplgsning.
Hvert hatteglas med pulver indeholder nominelt 500 IE human koagulationsfaktor V111 (rDNA), turoctocog
alfa.

Efter rekonstitution indeholder NovoEight cirka 125 IE/ml human koagulationsfaktor V111 (rDNA),
turoctocog alfa.

NovoEight 1000 IE pulver og solvens til injektionsveeske, oplgsning.
Hvert hatteglas med pulver indeholder nominelt 1000 IE human koagulationsfaktor VIII (rDNA), turoctocog
alfa.

Efter rekonstitution indeholder NovoEight cirka 250 IE/ml human koagulationsfaktor V111 (rDNA),
turoctocog alfa.

NovoEight 1500 IE pulver og solvens til injektionsveeske, oplgsning.
Hvert hatteglas med pulver indeholder nominelt 1500 IE human koagulationsfaktor VIII (rDNA), turoctocog
alfa.

Efter rekonstitution indeholder NovoEight cirka 375 IE/ml human koagulationsfaktor V111 (rDNA),
turoctocog alfa.

NovoEight 2000 IE pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning.
Hvert hatteglas med pulver indeholder nominelt 2000 IE human koagulationsfaktor VIII (rDNA), turoctocog
alfa.

Efter rekonstitution indeholder NovoEight cirka 500 IE/ml human koagulationsfaktor V111 (rDNA),
turoctocog alfa.

NovoEight 3000 IE pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning.
Hvert hatteglas med pulver indeholder nominelt 3000 IE human koagulationsfaktor VIII (rDNA), turoctocog
alfa.

Efter rekonstitution indeholder NovoEight cirka 750 IE/ml human koagulationsfaktor VIII (rDNA),
turoctocog alfa.

Potensen (IE) er bestemt ved brug af chromogen assay i henhold til den Europziske Farmakopé (Ph. Eur.).
Den specifikke aktivitet af NovoEight er cirka 8.300 IE/mg protein.



Turoctocog alfa (human koagulationsfaktor VII1 (rDNA)) er et oprenset protein, der har 1.445 aminosyrer og
en molekylevaegt pa cirka 166 KDA. Det er produceret ved rekombinant DNA teknologi i kinesisk hamster-
ovarie celler (CHO), og fremstillet uden tilsetning af nogen human- eller animalderiverede proteiner i
cellekultur processen, oprensning eller endelig formulering.

Turoctocog alfa er en B-domane trunkeret rekombinant human koagulationsfaktor VIII (B-domanet bestar
af 21 aminosyrer fra vildtype B-domanet) uden nogen andre modifikationer i aminosyresekvensen.

Hjeelpestof, som behandleren skal veere opmarksom pa
Dette legemiddel indeholder 30,5 mg natrium per rekonstitueret heetteglas.

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Pulver og solvens til injektionsvaske, oplgsning.
Hvidt eller lettere gult pulver eller 1gs masse.

Klar og farvelgs injektionsvaeske, oplgsning.

4, KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling og profylakse af blgdning hos patienter med haeemofili A (medfadt mangel pa faktor VIII).
NovoEight kan bruges af alle aldersgrupper.

4.2 Dosering og administration

Behandlingen skal forega under opsyn af en leege med erfaring i behandling af haemofili.

Monitorering af behandlingen

Under behandlingsforlgbet tilrades passende bestemmelse af plasma faktor VII1-niveauer som vejledning for
den dosis, der skal indgives, og for hyppigheden ved gentagne injektioner. Patienter kan individuelt variere i
deres respons pa faktor VII1 og udvise forskellige halveringstider og genfinding. Dosis baseret pa
legemsveegt kan kraeve justering hos undervaegtige eller overvaegtige patienter. | et enkeltdosis
farmakokinetisk studie hos voksne patienter steg den maksimale eksponering (Cmax) 0g den samlede
eksponering (AUC) med stigende Body Mass Index (BMI), hvilket indikerer, at dosisjustering kan vare
pakraevet. En stigning i dosis kan vaere ngdvendig for undervagtige patienter (BMI <18,5 kg/m?), og en
reduktion i dosis kan vere ngdvendig for overveagtige patienter (BMI >30 kg/m?), men der er utilstreekkelige
data til at anbefale specifikke dosisjusteringer, se pkt. 5.2.

Ngjagtig overvagning af substitutionsbehandlingen med koagulationsanalyse (plasma faktor V1lI-aktivitet),
serligt i tilfeelde af starre kirurgiske indgreb, er ufravigelig.

Ved anvendelse af en in vitro-thromboplastintid (aPTT)-baseret et-trins koagulationsanalyse til bestemmelse
af faktor VIIl-aktivitet i patienters blodpraver, kan resultaterne af plasmafaktor VIl1-aktivitet pavirkes
signifikant af bade typen af aPTT-reagens og referencestandarden anvendt i analysen. Der kan ogsa veere
betydelige afvigelser mellem analyseresultater opnaet ved aPTT-baseret et-trins koagulationsanalyse og
chromogen assay ifglge Ph. Eur. Dette er iser vigtigt ved skift af laboratorie og/eller endring af de
reagenser, der anvendes i analysen.

Dosering



Dosis og varighed af substitutionsbehandlingen afhanger af svaerhedsgraden af manglen pa faktor V111, af
placeringen og omfanget af blgdningen, samt af patientens kliniske tilstand.

Antal enheder af indgivet faktor VIII er udtrykt i Internationale Enheder (IE), som er relateret til den
nuveaerende WHO standard for faktor VIII-produkter. Faktor VIII-aktiviteten i plasma er udtrykt enten som
en procentdel (i forhold til normal human plasmaniveau) eller i Internationale Enheder (i forhold til den
internationale standard for faktor VIII i plasma).

En International Enhed (IE) af faktor VIlI-aktivitet svarer til indholdet af faktor VIII i én ml normal human
plasma.

Behandling ved behov

Beregningen af den ngdvendige dosis af faktor VIII er baseret pa det empiriske fund, at 1 International
Enhed (IE) faktor VIII per kg legemsvagt gger plasma faktor V1Il-aktiviteten med 2 IE/dl. Den ngdvendige
dosis bestemmes ud fra falgende formel:

Ngdvendige enheder = legemsveegt (kg) x gnsket faktor V111-stigning (%) (IE/dl) x 0,5 (IE/kg per 1E/dI).
Dosis samt hyppigheden for indgivelse skal tilpasses det kliniske respons i hvert enkelt tilfaelde.

| tilfeelde af fglgende heemorragiske tilstande bar faktor VIl1-aktiviteten ikke veere mindre end det anfarte
plasma aktivitetsniveau (i % af normal eller IE/dI) i den tilsvarende periode. Fglgende tabel kan bruges som

vejledning til dosering ved bladningsepisoder og Kirurgiske indgreb:

Tabel 1 Vejledning til dosering ved blgdningsepisoder og kirurgiske indgreb

Blagdningsgrad/Type af kirurgi Ngdvendigt faktor VIII-  Hyppighed af doser

niveau (%) (IE/dI) (timer)/Behandlingsvarighed (dage)
Blgdning
Tidlig heemarthrose, 20-40 Gentag infusionen hver 12. til 24. time i
muskelblgdning eller oral mindst 1 dag, indtil blgdningsepisoden,
blgdning kendetegnet ved smerter, er gaet i ro eller

opheling er begyndt

Mere udbredt heemarthrose, 30-60 Gentag infusionen hver 12.-24. time i 3-
muskelblgdning eller hematom 4 dage eller mere, indtil smerte og akut
nedsat funktion er forsvundet

Livstruende blgdninger 60-100 Gentag infusionen hver 8. til 24. time,
indtil faren er drevet over

Kirurgi

Mindre kirurgi inklusive tandudtraek 30-60 Hver 24. time, mindst 1 dag, indtil
opheling er begyndt

Starre kirurgi 80-100 Gentag infusionen hver 8.—-24. time, indtil

(pree- og postoperativ) passende sarheling, herefter fortsaettes

behandling yderligere i mindst 7 dage for
at vedligeholde en faktor VIll-aktivitet pa
30 % til 60 % (IE/dI)

Profylakse

Til langtidsprofylakse mod blgdninger hos patienter med svaer heemofili A. De normalt anbefalede doser er
20-40 IE af faktor VIII per kg legemsveegt hver anden dag eller 20-50 IE af faktor VIII per kg legemsvagt
3 gange ugentlig. Hos voksne og unge (>12 ar) kan det veere relevant med et mindre hyppigt



behandlingsregime (40-60 IE/kg hver tredje dag eller to gange ugentligt). | nogle tilfeelde, specielt hos yngre
patienter, kan det veere ngdvendigt med kortere dosisintervaller eller hgjere doser.

Kirurgi
Der er begreenset erfaring med Kirurgi hos padiatriske patienter.

Zldre
Der er ingen erfaring hos &ldre patienter > 65 ar.

Padiatrisk population

Til langtidsprofylakse mod blgdninger hos patienter under 12 ar anbefales dosis pa 25-50 IE af faktor VI1II
per kg legemsvagt hver anden dag eller 25-60 IE af faktor VIII per kg legemsvagt 3 gange ugentlig. For
padiatriske patienter over 12 ar er anbefalingerne de samme som for voksne.

Administration
Intravengs brug.

Den anbefalede infusionsrate for NovoEight er 1-2 ml/min. Indgivelseshastigheden ber bestemmes, saledes
patientens velbefindende sikres.

For instruktioner om rekonstitution af leegemidlet for administration, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfgrt under pkt. 6.1
Allergisk reaktion overfor hamsterproteiner er kendt.

4.4  Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Sporbarhed
For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og

batchnummer tydeligt registreres.

Overfglsomhedsreaktioner

Der er mulighed for allergiske overfglsomhedsreaktioner med NovoEight. Produktet indeholder spor af
hamsterproteiner, som kan medfgre allergiske reaktioner hos nogle patienter. Hvis symptomer pa
overfglsomhed optraeder, skal patienten anbefales straks at afbryde behandling med produktet og tage
kontakt til sin leege. Patienter skal informeres om tidlige tegn pa overfglsomhedsreaktioner, herunder
neeldefeber, generel urticaria, trykken for brystet, hiven efter vejret, hypotension og anafylaksi.

I tilfeelde af chok skal standard medicinsk behandling for chok falges.

Inhibitorer

Dannelsen af neutraliserende antistoffer (inhibitorer) mod faktor V111 er en kendt komplikation i
behandlingen af individer med hamofili A. Disse inhibitorer er seedvanligvis IgG immunoglobuliner rettet
mod faktor VI1I’s prokoagulante aktivitet, som kvantificeres i Bethesda Enheder (BE) per ml plasma ved
brug af den modificerede test. Risikoen for udvikling af inhibitorer er relateret til sygdommens svarhedsgrad
samt eksponering af faktor V111, da denne risiko er starst i lgbet af de forste 50 eksponeringsdage, men
fortsaetter livet ud, selvom risikoen er ikke almindelig.

Den kliniske relevans af inhibitorudviklingen afhanger af inhibitorens titer, hvor lavtiter udggr en mindre
risiko for utilstreekkeligt klinisk respons end hgijtiter-inhibitorer.

Generelt bar alle patienter i behandling med koagulationsfaktor V111 omhyggeligt overvages for udvikling af
inhibitorer ved passende kliniske observationer og laboratorietests. Hvis det forventede faktor V111
plasmaniveau ikke opnas, eller hvis blgdningen ikke er under kontrol med en passende dosis, skal der testes
for tilstedeveerelse af faktor VIII inhibitorer. Hos patienter med hgjt niveau af inhibitorer vil faktor V1II



terapi muligvis ikke veere effektiv og andre behandlingsmuligheder bar overvejes. Sadanne patienter skal
behandles hos leeger med ekspertise i heemofilibehandling og faktor VIII inhibitorer.

Kardiovaskuler haendelse
Hos patienter med eksisterende kardiovaskulare risikofaktorer kan substitutionsbehandling med FVIII gge
den kardiovaskulere risiko.

Komplikationer ved brug af kateter

Hvis central vengs adgang (CVAD) er ngdvendig, skal der tages hgjde for risikoen for komplikationer ved
brug af centrale venekatetre, herunder lokale infektioner, bakterieemi og trombose i omradet omkring
kateteret.

Det anbefales at notere navn og batchnummer pa produktet hver gang der administreres NovoEight til en
patient for at opretholde forbindelse mellem patienten og leegemidlets batchnummer.

Peediatrisk population
De opfarte advarsler og forholdsregler galder for bade voksne og barn.

Overvejelser vedrgrende hjelpestoffer
Dette legemiddel indeholder 30,5 mg natrium per rekonstitueret heetteglas, svarende til 1,5% af det
maksimale daglige indtag pa 2 g natrium for voksne, som anbefales af WHO.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke rapporteret tilfeelde af interaktioner mellem human koagulationsfaktor V111 (rDNA)-produkter og
andre leegemidler.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Der er ikke udfart reproduktionsforsgg hos dyr med NovoEight. Pa grund af den sjeldne forekomst af
haemofili A hos kvinder er der ingen erfaring med hensyn til anvendelsen af faktor V111 under graviditet og
amning. Faktor V111 skal derfor kun anvendes pa tvingende indikation til gravide og ammende kvinder.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner
NovoEight pavirker ikke evnen til at fare motorkeretgj eller betjene maskiner.
4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofil

Overfglsomhedsreaktioner eller allergiske reaktioner (som kan inkludere angiogdem, breendende og
stikkende fornemmelse ved infusionsstedstedet, kuldegysninger, redmen, generel urticaria, hovedpine,
neeldefeber, hypotension, traethed, kvalme, rastlgshed, takykardi, trykken for brystet, prikken, opkastning,
hiven efter vejret) har sjeldent veeret observeret og kan i nogle tilfelde fare til sveer anafylaksi (inklusiv
chok).

Der har meget sjeeldent veeret observeret dannelse af antistoffer mod hamsterprotein med relateret
overfglsomhedsreaktioner.

Der kan udvikles neutraliserende antistoffer (inhibitorer) hos patienter med hamofili A, som behandles med
faktor VII1, herunder med NovoEight. Hvis sadanne inhibitorer forekommer, vil tilstanden manifestere sig
ved et utilstraekkeligt klinisk respons. Ved sadanne tilfeelde anbefales det at kontakte et specialiseret
haemofilicenter.

Tabel over bivirkninger
Nedenstaende tabel er i henhold til MedDRA organsystem klassifikationen (SOC og Preferred Term Level).




Hyppigheden er angivet efter folgende konvention: Meget almindelig (>1/10), almindelig (>1/100 til <1/10),
ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100), sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000), meget sjalden (<1/10.000), og ikke
kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenverende data).

Inden for hver enkelt hyppighedsgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste

bivirkninger er anfart farst.

Tabel 2 Hyppigheden af bivirkninger i kliniske forsgg

Systemorganklasse Hyppighed® i PTPs | Hyppighed® hos Bivirkning
PUP’er
Blod og lymfesystem Ikke almindelig® Meget almindelig® | Inhibering af faktor V111
Psykiske forstyrrelser Ikke almindelig Insomnia
Nervesystemet Ikke almindelig Hovedpine, svimmelhed,
breendende fornemmelse
Hjerte Ikke almindelig Sinustakykardi, akut
myokardieinfarkt
Vaskulare sygdomme Ikke almindelig Hypertension, lymfegdem,
hyperaemi
Almindelig Ragdme, overfladisk
tromboflebit
Hud og subkutane veaev Almindelig Udsleet, erytematgst udsleet
Ikke almindelig Udsleat, likenoid keratose,
breendende fornemmelse pa
huden
Knogler, led, muskler og Ikke almindelig Muskuloskeletal stivhed,
bindevev artropati, smerter i
ekstremiteterne,
muskuloskeletal smerte
Almindelig Haemartrose,
muskelblgdning
Luftveje, thorax og mediastinum Almindelig Hoste
Almene symptomer og Almindelig Reaktion ved
reaktioner injektionstedet®
pa administrationsstedet Almindelig Pyreksi, erytem pa
kateterindstiksstedet
Ikke almindelig Traethed, hedeture, perifere
agdemer, feber
Undersggelser Almindelig Forhgjede leverenzymer®
Almindelig Antifaktor VIII-
antistofpositiv
Ikke almindelig @get puls
Mave-tarm-kanalen Almindelig Opkastning
Traumer, forgiftninger og Almindelig Forkert dosis administreret
behandlingskomplikationer Almindelig Infusionsrelateret reaktion
Ikke almindelig Kontusion
Produktproblemer Almindelig Trombose i udstyr

a Udregning baseret pa det totale antal af unikke patienter i alle kliniske studier (301), hvoraf 242 var
tidligere behandlede patienter (PTPs), og 60 var ikke-tidligere behandlede patienter (PUP’er).
b Hyppigheden er baseret pa studier med alle FVIl1-produkter, som omfattede patienter med sver

haemofili A.

c Reaktioner ved injektionsstedet inkluderer radme pa injektionsstedet, udsivning ved injektionsstedet

og klge ved injektionsstedet.

d @gede hepatiske enzymer inkluderer alaninaminotranferase, aspartataminotransferase, gamma-
glutamyltransferase og bilirubin.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger




Under alle kliniske studier med NovoEight hos tidligere behandlede patienter blev der i alt reporteret 35
bivirkninger hos 23 af de 242 patienter eksponeret for NovoEight. De hyppigst rapporterede bivirkninger var
reaktioner ved injektionsstedet, forkert dosis administreret og ggede hepatiske enzymer. Ud af de 35
rapporterede bivirkninger var 2 rapporteret hos 1 ud af 31 patienter under 6 ar, ingen hos patienter fra 6 til
<12 ar, 1 haendelse hos 1 ud af 24 patienter (12 til <18 ar) og 32 var rapporteret hos 21 ud af 155 voksne
(>18 ar).

Peediatrisk population

I kliniske studier af 63 tidligere behandlede padiatriske patienter mellem 0 til 12 ar og 24 unge mellem 12 og
18 ar med sveer heemofili A, blev der ikke observeret nogen forskel i sikkerhedsprofilen af NovoEight
mellem padiatriske patienter og voksne.

I studiet med ikke-tidligere behandlede patienter mellem 0 og 6 ar blev der rapporteret i alt 46 bivirkninger
hos 33 ud af 60 patienter, som fik NovoEight. Den hyppigst rapporterede bivirkning var faktor
VIll-inhibering, se pkt. 4.4. Genetiske hgjrisikomutationer blev identificeret hos 92,3% overordnet, og
93,8% af bekraftede hgijtiterinhibitorer. Ingen andre faktorer var signifikant forbundet med
inhibitorudvikling.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at indberette
alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks \V*.

4.9 Overdosering

Der er ingen rapporteringer om symptomer pa overdosering med rekombinant koagulationsfaktor V111,

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Antiheemorargi, blodkoagulationsfaktor VIIl. ATC-kode: B02BDO02.

Virkningsmekanisme

NovoEight indeholder turoctocog alfa, en human koagulationsfaktor VI (rDNA), med et trunkeret B-
domane. Dette glykoprotein har den samme struktur som human faktor V111 nar det er aktiveret, og post-
translationelle modifikationer lig med dem fra et plasma-deriveret molekyle. Tyrosinsulfation bindingsstedet
der findes ved Tyr1680 (naturlig fuld lengde), som er vigtig for binding til von Willebrand faktor, har vist
sig at veere fuldt sulfatbundet i turoctocog alfa molekylet. Under infusion i en heemofili patient binder faktor
V111 endogent til von Willebrand faktor i patientens cirkulation. Faktor VII1/von Willebrand faktor
komplekset bestar af to molekyler (faktor V111 og von Willebrand faktor) med forskellige fysiologiske
funktioner. Aktiveret faktor VIII fungerer som en co-faktor for aktiveret faktor IX, og accelererer
omdannelsen af faktor X til aktiveret faktor X. Aktiveret faktor X omdanner protrombin til trombin. Trombin
omdanner herefter fibrinogen til fibrin og en prop kan dannes. Hemofili A er en kansbunden arvelig lidelse
af blodets koagulation pa grund af nedsat niveau af faktor VII1:C, og resulterer i voldsom blgding i led,
muskler og indre organer, enten spontant eller som et resultat af et uheld eller Kirurgisk traume. Ved
substitutionsbehandling vil plasmaniveauet af faktor V111 stige og derved midlertidigt udbedre faktor
manglen og afhjelpe blgdningstendenser.

Det bemerkes, at den arlige bladningsrate (ABR) ikke er sammenlignelig mellem forskellige
faktorkoncentrater og mellem forskellige kliniske studier.

Klinisk virkning og sikkerhed

Fire multicenter, open label, non-kontrollerede studier har varet udfart for at evaluere sikkerhed og
virkningsevne af NovoEight i forebyggelse og behandling af blgdninger og under Kirurgi i patienter med
sveer haemofili A (FVIII aktivitet <1%). Tre af disse studier blev udfert med tidligere behandlede patienter,



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

og det fjerde med ikke-tidligere behandlede patienter. Studierne inkluderede 298 eksponerede patienter;

175 unge eller voksne patienter uden inhibitorer fra 12 ar (=150 udsatte dage), 63 tidligere behandlede
padiatriske patienter uden inhibitorer under 12 ar (>50 eksponeringsdage) og 60 ikke-tidligere behandlede

patienter under 6 ar.

188 ud af 238 tidligere behandlede patienter fortsatte ind i det udvidede sikkerhedsstudie. Behandling med
NovoEight viste sig at vaere sikkert og havde den forventede haemostatiske og forebyggende virkning. Ud af

de 3.293 rapporterede blgdninger observeret hos 298 af patienterne, var 2.902 (88,1%) af blgdningerne

stoppet med 1 til 2 infusioner af NovoEight.

Tabel 3 Forbrug af NovoEight og haemostatisk succes-rate hos ikke-tidligere behandlede patienter

(PUP) og tidligere behandlede patienter (PTP)

Sma bgrn Sma bgrn Starre barn Unge Voksne Total
(0—<6 ar) (0—<6 ar) (6-<12ar) | (12-<18ar) | (>18ar)
PUP PTP PTP PTP PTP
Antal patienter 60 31 32 24 151 298
Dosis anvendt til
forebyggelse
per patient (IE/kg
BW)
Middelverdi (SD) 45,2 (14,4) 415 (8,1) 38,4 (9,4) 28,5 (9,3) 28,5(8,3) |32,8(10,9)
Min ; Max 4,5 ; 363,8. 3,4;196,3 3,2;625 17,4;739 12,0;974 |3,2;36338
Dosis anvendt ved
blgdningsepisoder
(IE/kg BW)
Middelveerdi (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 12,4,76,8 6,4;1040 |6,4;1938
Succes-rate® % 87,0% 92,2% 88,4% 85,1% 89,6% 88,9%

BW: Legemsvegt, SD: Standardafvigelse
& Succes er defineret som enten 'Meget god' eller 'God'.

Kliniske data fra far markedsfgring blev bekreeftet ved et non-interventionelt sikkerhedsstudie udfart efter
markedsfaring, for at fremskaffe yderligere dokumentation for immunogeniciteten, samt effekten og
sikkerheden ved NovoEight under rutinemassig klinisk praksis. I alt fik 68 tidligere behandlede patienter
(>150 eksponeringsdage), hvoraf 14 patienter var <12 ar og 54 patienter var >12 ar, enten behandling efter
behov (N=5), eller profylaktisk behandling (N=63) svarende til i alt 87,8 patientar og

8967 eksponeringsdage.

Kirurgi
Der blev i alt udfgrt 30 operationer hos 25 patienter, hvoraf 26 var store operationer og 4 var mindre.

Heaemostase var vellykket ved alle operationer og ingen behandlingssvigt blev rapporteret.

Data om immuntoleranceinduktion (I1T1) er blevet indsamlet hos patienter med haemofili A, der havde
udviklet inhibitorer mod faktor VI11. Under et klinisk studie hos PUP’er blev 21 patienter behandlet med ITI,
0g 18 (86%) af patienterne gennemfgrte 1Tl med et negativt inhibitortestresultat.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Alle farmakokinetiske (PK) studier med NovoEight blev udfart efter i.v. administration af NovoEight

50 IE/kg hos tidligere behandlede patienter med sveaer heemofili A (FVIII < 1%). Analysen af plasmaprgverne
blev udfart med bade et-trins koagulationstest og chromogen assay.

Analyseprestationen af NovoEight i FVI11:C undersggelsen blev evalueret og sammenlignet med et
markedsfart fuld leengde rekombinant FVIII produkt. Studiet viste at sammenlignelige og konsistente
resultater blev opnaet for begge produkter, og at NovoEight kan males stabilt i plasma uden behov for en
separat NovoEight standard.



Parametrene for enkelt dosis farmakokinetik af NovoEight er angivet i Tabel 4 for et-trins
koagulationsanalysen og i Tabel 5 for chromogen assay.

Tabel 4 Enkeltdosis farmakokinetiske parametre for NovoEight (50 1E/kg) efter alder, et-trins
koagulationsanalyse — Middel (SD)

Parametre 0—<6 ar 6 —<12ar >12 ar
n=14 n=14 n=33
Middel (SD) Middel (SD) | Middel (SD)
Trinvis genfinding 1,8 (0,7) 2,0(0,4) 2,2(0,4)
(1E/dD/(IE/KG)
AUC ((IE*time)/dl) 992 (411) 1109 (374) 1526 (577)
CL (ml/time/kg) 6,21 (3,66) 5,02 (1,68) 3,63 (1,09)
ty, (time) 7,65 (1,84) 8,02 (1,89) 11,00 (4,65)
Vs (Ml/Kg) 56,68 (26,43) | 46,82 (10,63) | 47,40 (9,21)
Cmax (IE/dI) 100 (58) 107 (35) 123 (41)
Middel opholdstid 9,63 (2,50) 9,91 (2,57) 14,19 (5,08)
(time)

Forkortelser: AUC = areal under tidsprofil for faktor VIII aktivitet; CL = clearance; ti, = terminal
halveringstid; Vss = distributionsvolumen ved steady state; Cmax = maksimal faktor VIlI-aktivitet.

Tabel 5 Enkeltdosis farmakokinetiske parametre for NovoEight (50 1E/kg) efter alder, chromogen
assay — Middel (SD)

Parametre 0—<6ar 6—<12ar >12 ar
n=14 n=14 n=33
Middel (SD) Middel (SD) [ Middel (SD)
Trinvis genfinding 2,2 (0,6) 2,5(0,6) 2,9 (0,6)
(IE/dD/(IE/KQ)
AUC ((IE*time)/dl) 1223 (436) 1437 (348) 1963 (773)
CL (ml/time/kg) 4,59 (1,73) 3,70 (1,00) 2,86 (0,94)
ty, (time) 9,99 (1,71) 9,42 (1,52) 11,22 (6,86)
Vs (ml/kg) 55,46 (23,53) | 41,23 (6,00) | 38,18 (10,24)
Cmax (IE/dI) 112 (31) 125 (27) 163 (50)
Middel opholdstid 12,06 (1,90) 11,61 (2,32) 14,54 (5,77)
(time)

Forkortelser: AUC = areal under tidsprofil for faktor VIII aktivitet; CL = clearance; ti, = terminal
halveringstid; Vss = distributionsvolumen ved steady state; Cmax = maksimal faktor V1lI-aktivitet.

De farmakokinetiske parametre var sammenlignelige mellem de peadiatriske patienter under 6 ar og de
padiatriske patienter fra 6 til under 12 ar. Der blev observeret nogle forskelle i de farmakokinetiske
parametre af NovoEight mellem padiatriske og voksne patienter. Den hgjere CL og kortere t,, set hos
padiatriske patienter sammenlignet med voksne patienter med hamofili A kan til dels veere pa grund af det
velkendte hgjere plasmavolumen per kilogram kropsveegt hos yngre patienter.

Der blev udfart et farmakokinetisk studie med en enkeltdosis (50 IE/kg) hos 35 hemofilipatienter (> 18 ar) i
forskellige Body Mass Index (BMI)-kategorier. Den maksimale eksponering (Cmax) 0g den totale
eksponering (AUC) stiger med stigende BMI, hvilket indikerer, at dosisjusteringer kan vare ngdvendige for
undervaegtige (BMI <18,5 kg/m?) og overvagtige patienter (BMI >30 kg/m?), se pkt. 4.2.

Tabel 6 Enkeltdosis farmakokinetiske parametre for NovoEight (50 I1E/kg) efter BMI-klasse® - et-trins
koagulationsanalyse — Middel (SD

PK parameter Undervaegtig | Normalveegtig | Overvaegtig | Sveer overveegtig | Sveer overveegtig
N=5 N=7 N=8 klasse | N=7 klasse 11/111 N=7

Trinvis

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

(IE/dD/(IE/KQ)
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AUC ((IE*t)/dl) | 1510 (360) 1920 (610) 1730 (610) | 2030 (840) 2350 (590)
CL (ml/t/kg) 3,91 (0,94) 3,20 (1,00) 3,63 (1,24) | 3,37 (1,79) 2,51 (0,63)
ty, () 11,3 (2,0) 11,7 (3,5) 9,4 (2,9) 11,2 (3,5) 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)
Cax (IE/dI) 100 (11) 121 (10) 144 (26) 140 (21) 161 (32)
Middel 15,1 (3,0) 15,3 (4,8) 11,9 (3,7) 14,4 (4,6) 14,6 (3,7)
opholdstid (time)

2 BMI-grupper: Undervaegtig: BMI <18,5 kg/m?; Normalvagtig: BMI 18,5-24,9 kg/m?; Overvagtig: BMI
25-29,9 kg/m?; Sveer overvaegtig klasse I: BMI 30-34,9 kg/m?; Sveer overvaegtig klasse 11/111: BMI
>35 kg/m?. ® Baseret p& kun 6 patienter.

Tabel 7 Enkeltdosis farmakokinetiske parametre for NovoEight (50 1E/kg) efter BMI klasse?® -
chromogenanalyse— Middel (SD)

PK parameter Underveegtig | Normalveegtig | Overvaegtig | Svaer overveegtig | Sveer overveegtig
N=5 N=7 N=9 klasse | N=7 Klasse I1/111 N=7

Trinvis

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

(IE/dD/(1E/Kg)

AUC ((IE*t)/dl) | 1860 (700) 2730 (860) 2310 (1020) | 2780 (1210) 3050 (730)

CL (ml/t/kg) 3,28 (0,87) 2,25 (0,73) 2,84 (1,09) 2,58 (1,56) 1,94 (0,52)

ty, (1) 11,7 (2,4) 11,5 (3,6) 9,7 (3,4) 10,4 (3,2) 10,5 (2,5)

Vss (ml/kg) 49,1 (10,4) 31,2 (4,5) 31,6 (5,8) 28,9 (5,1) 25,7 (4,0)

Crax (IE/dI) 138 (29) 185 (24) 194 (31) 200 (33) 227 (32)

Middel 15,5 (3,2) 15,2 (4,9) 12,6 (4,8) 13,5 (4,6) 13,9 (3,7)

opholdstid (time)

2 BMI-grupper: Undervaegtig: BMI <18,5 kg/m?; Normalvaegtig: BMI 18,5-24,9 kg/m?; Overveegtig: BMI
25-29,9 kg/m?; Sveer overvagtig klasse I: BMI 30-34,9 kg/m?; Svar overvagtig klasse 11/111: BMI
>35 kg/m?.

5.3 Preakliniske sikkerhedsdata

Ikke kliniske data baseret pa konventionelle sikkerhedsstudier, farmakologi og gentagen dosistoksisitet tyder
ikke pa nogen speciel risiko for mennesker.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Pulver:

Natriumchlorid

L-histidin

Saccharose

Polysorbat 80

L-methionin

Calciumchlorid dihydrat
Natriumhydroxid (til pH-justering)
Saltsyre (til pH-justering)

Solvens:

Natriumchlorid
Vand til injektionsvaesker
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6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger undersggelser vedrgrende eventuelle uforligeligheder, skal dette praeparat ikke blandes
med andre praeparater.

6.3 Opbevaringstid

Udbnet hzatteglas
30 maneder ved opbevaring i keleskab (2°C - 8°C).

Indenfor opbevaringstiden ma produktet opbevares ved:
. stuetemperatur (< 30°C) i en sammenhangende periode pa hgjst 9 maneder
eller
. temperaturer over stuetemperatur (30°C til 40°C) i en sammenhzngende periode pa hgjst 3 maneder.

Nar farst produktet er blevet fjernet fra kaleskabet, ma det ikke settes tilbage i kaleskabet.
Notér venligst pabegyndelsen af opbevaringen og opbevaringstemperaturen pa produktets karton.
Efter rekonstitution:

Der er pavist kemisk og fysisk stabilitet i:
. 24 timer opbevaret ved 2°C — 8°C

. 4 timer opbevaret ved 30°C, for produkter som er blevet opbevaret ved stuetemperatur (<30°C) i en
sammenhangende periode pa hgjst 9 maneder
. 4 timer opbevaret ved temperaturer op til 40°C, for produkter som er blevet opbevaret over

stuetemperatur (30°C til 40°C) i en sammenhzangende periode pa hgjst 3 maneder.

Ud fra et mikrobiologisk synspunkt bgr produktet anvendes straks efter rekonstitution.

Hvis produktet ikke anvendes straks, er opbevaringstid og opbevaringsbetingelser brugerens ansvar og er
normalt ikke mere end angivet ovenfor, medmindre rekonstitutionen har fundet sted under kontrollerede og
validerede aseptiske forhold.

Alt ubrugt rekonstitueret produkt opbevaret ved stuetemperatur (<30°C) eller ved op til 40°C i mere end 4
timer skal kasseres.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i kagleskab (2°C — 8°C).
Ma ikke fryses.
Haetteglasset opbevares i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Vedrgrende opbevaring ved stuetemperatur (<30°C) eller ved op til 40°C samt opbevaringsforhold efter
rekonstitution af preeparatet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Hver pakning af NovoEight 250 IE, 500 IE, 1000 IE, 1500 IE, 2000 IE og 3000 IE pulver og solvens til
injektionsveeske, oplgsning indeholder:

- 1 heetteglas (type 1) med pulver og chlorbutylgummiprop

- 1 steril heetteglasadapter til rekonstitution

- 1 fyldt sprgjte med 4 ml solvens med en bagstopper (polypropylen), et gummistempel (brombutyl) og
en sprgjtehaette med en stopper (brombutyl)

- 1 stempelstang (polypropylen)

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering
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NovoEight administreres intravengst efter rekonstitution af pulveret med den medfglgende solvens i sprgjten.
Efter rekonstitution fremstar oplgsningen klar eller let opaliserende. Brug ikke oplgsninger der er uklare eller
har bundfald.

Du vil ogsa fa brug for et infusionsset (slange og sommerfuglenal), sterile alkoholservietter, gazebind og
plastre. Disse ting er ikke inkluderede i pakken med NovoEight.

Anvend altid aseptisk teknik.
Rekonstitution

A)

Tag hatteglas, hatteglasadapter og den fyldte

sprojte ud af kartonen. Lad stempelstangen ligge ’
urgrt i kartonen. Lad heetteglas og den fyldte sprajte
opna stuetemperatur. Du kan gare dette ved at re &>
holde dem i dine haender indtil de foles ligesd [f/v' i
varme som dine hander. Anvend ikke andre ' Ll/j
metoder til at opvarme hetteglasset og den fyldte .'ﬁ'?’
sprgjte. /b

8/

T
LA
ol
-

B) (

Fjern plastikhetten fra haetteglasset. Hvis 8 1 r‘\
plastikheatten er lgs eller mangler, ma haetteglasset k
ikke anvendes. Afsprit gummipropperne med -
alkoholservietter, og lad dem lufttarre et par ;_'
sekunder inden brug. N .

C) - i
Fjern beskyttelsespapiret fra haetteglasadapteren. : '

Brug ikke hatteglasadapteren, hvis -
beskyttelsespapiret ikke er helt forseglet, eller hvis Yy ’
det er i stykker. il
Tag ikke heetteglasadapteren ud af =
beskyttelseshatten med dine fingre.

D) (D]

Vend beskyttelseshatten og seet hatteglasadapteren —
pa haetteglasset. Nar hatteglasadapteren er pasat ma /
den ikke fjernes fra haetteglasset. /

13



E)

Tryk let pa beskyttelseshatten med tommel- og
pegefinger som vist. Fjern beskyttelseshatten fra
heetteglasadapteren.

F)

Tag fat i den brede top af stempelstangen og
forbind straks stempelstangen med sprgjten ved at
dreje med uret ind i gummistemplet indeni den
fyldte sprajte, indtil der meerkes modstand.

G)

Fjern heetten fra den fyldte sprajte ved at bgje den
ned, indtil perforeringen knakker. Rer ikke ved
sprgjtens spids under sprgjteheetten.

H)
Skru den fyldte sprgjte fast pa hatteglasadapteren,
indtil der maerkes modstand.

1)

Hold den fyldte sprajte en smule skrat med
heetteglasset nedad. Pres stempelstangen for at
injicere al solvensen ind i heetteglasset.

14
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J)

Hold stempelstangen nede, mens hatteglasset
hvirvles forsigtigt rundt, indtil alt pulveret er oplgst.
Ryst ikke haetteglasset, da dette vil medfare
skumdannelse.

Det anbefales at bruge NovoEight straks efter rekonstitution. For opbevaring af det rekonstituerede
leegemiddel, se pkt. 6.3.

Huvis der er brug for en hgjere dosis gentages trin A til J med yderligere hatteglas, heetteglasadapterer og
fyldte sprojter.

Administration af den rekonstituerede oplgsning

K)

Hold stempelstangen presset helt ind. Vend sprgjten
sa haetteglasset vender pa hovedet. Giv slip pa
stempelstangen og lad den treekke sig tilbage af sig
selv, mens den rekonstituerede oplgsning fyldes i
sprajten. Traek stempelstangen let nedad for at
treekke den rekonstituerede oplgsning ind i sprgjten.

| tilfeelde af at du kun behgver en del af indholdet i
hatteglasset, benyttes skalaen pa sprgjten for at se

hvor meget rekonstitueret oplgsning du traekker op,
sadan som det er blevet instrueret af din laege eller

sygeplejerske.

Mens hetteglasset vender pa hovedet, bankes der
let pa sprajten for at lade eventuelle luftbobler stige
til tops. Pres forsigtigt pa stempelstangen, indtil alle
luftbobler er veaek.

L)

Skru haetteglasadapteren af heetteglasset. | ‘

NovoEight er nu Klar til injektion. Find et passende
sted og injicér NovoEight langsomt i en vene over
en periode pa 2-5 minutter.
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Bortskaffelse
Efter injektion skal ubrugt NovoEight oplasning, sprajten med infusionssettet, haetteglas med
hetteglasadapter og andet affald bortskaffes sikkert som instrueret af apotekspersonalet.

Bortskaf det ikke med husholdningsaffaldet.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsvard
Danmark

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER

NovoEight 250 IE
EU/1/13/888/001

NovoEight 500 IE
EU/1/13/888/002

NovoEight 1000 IE
EU/1/13/888/003

NovoEight 1500 IE
EU/1/13/888/004

NovoEight 2000 IE
EU/1/13/888/005

NovoEight 3000 IE
EU/1/13/888/006

9. DATO FOR FBRSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN
Dato for fgrste markedsfaringstilladelse: 13. november 2013
Dato for seneste fornyelse: 30. juli 2018

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette legemiddel er tilgeengelig pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG I

FREMSTILLERE AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG
FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL
SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET
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A.  FREMSTILLERE AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLER ANSVARLIG
FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstillerne af det biologisk aktive stof

BioReliance Ltd

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

Storbritannien

Novo Nordisk US Bio Production Inc.
9 Technology Drive

West Lebanon

NH 03784

USA

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsveerd
Denmark

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se bilag I:
Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger for dette legemiddel fremgar
af listen over EU-referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og
alle efterfalgende opdateringer offentliggjort pa den europaiske webportal for laegemidler.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV
ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfere de pakravede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul 1.8.2 i
markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfglgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europeiske Laegemiddelagentur

. nar risikostyringssystemet @ndres, serlig som fglge af, at der er modtaget nye oplysninger, der kan
medfgre en vaesentlig endring i risk/benefit-forholdet, eller som fglge af, at en vigtig milepeel
(lzgemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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BILAG 111

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANFZRES PA DEN YDRE EMBALLAGE
Karton

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

NovoEight 250 IE pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning

turoctocog alfa (human koagulationsfaktor V111 (rDNA))

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En ml af NovoEight indeholder cirka 62,5 IE human koagulationsfaktor V111 (rDNA), turoctocog alfa efter
opblanding

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Pulver: Natriumchlorid, L-histidin, saccharose, polysorbat 80, L-methionin, calciumchlorid dihydrat,
natriumhydroxid, saltsyre
Solvens: Natriumchlorid, vand til injektionsvaesker

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver og solvens til injektionsvaske, oplgsning

Pakningen indeholder: 1 heetteglas med pulver, 4 ml solvens i en fyldt sprgjte, stempelstang og
heetteglasadapter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Intravengs brug

Les indlaegssedlen far brug

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT
FOR BZRN

Opbevares utilgengeligt for bagrn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab. Ma ikke fryses
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Produktet ma opbevares ved:

. stuetemperatur (<30°C) i en sammenhzangende periode pa hgjst 9 maneder eller

. temperaturer over stuetemperatur (30°C til 40°C) i en sammenhangende periode pa hgjst 3 maneder
Taget ud af kaleskabet: Opbevaret ved <30°C __ Opbevaret ved 30°C til 40°C __

Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod lys

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

[ 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

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

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/13/888/001

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

NovoEight 250 IE

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER
Heetteglas

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

NovoEight 250 IE pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning
turoctocog alfa

Intravengs brug

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3.  UDL@BSDATO

EXP

| 4.  BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

250 IE

|6. ANDET

Novo Nordisk A/S
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MZERKNING, DER SKAL ANFZRES PA DEN YDRE EMBALLAGE
Karton

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

NovoEight 500 IE pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning

turoctocog alfa (human koagulationsfaktor V111 (rDNA))

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En ml af NovoEight indeholder cirka 125 IE human koagulationsfaktor VIII (rDNA), turoctocog alfa efter
opblanding

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Pulver: Natriumchlorid, L-histidin, saccharose, polysorbat 80, L-methionin, calciumchlorid dihydrat,
natriumhydroxid, saltsyre
Solvens: Natriumchlorid, vand til injektionsvaesker

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver og solvens til injektionsvaske, oplgsning

Pakningen indeholder: 1 heetteglas med pulver, 4 ml solvens i en fyldt sprgjte, stempelstang og
heetteglasadapter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Intravengs brug

Les indlaegssedlen far brug

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT
FOR BZRN

Opbevares utilgengeligt for bagrn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab. Ma ikke fryses
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Produktet ma opbevares ved:

. stuetemperatur (<30°C) i en sammenhzangende periode pa hgjst 9 maneder eller

. temperaturer over stuetemperatur (30°C til 40°C) i en sammenhangende periode pa hgjst 3 maneder
Taget ud af kaleskabet: Opbevaret ved <30°C __ Opbevaret ved 30°C til 40°C __

Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod lys

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

[ 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

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

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/13/888/002

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

NovoEight 500 IE

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER
Heetteglas

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

NovoEight 500 IE pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning
turoctocog alfa

Intravengs brug

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3.  UDL@BSDATO

EXP

| 4.  BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

500 IE

|6. ANDET

Novo Nordisk A/S
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MZERKNING, DER SKAL ANFZRES PA DEN YDRE EMBALLAGE
Karton

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

NovoEight 1000 IE pulver og solvens til injektionsveeske, oplgshing

turoctocog alfa (human koagulationsfaktor V111 (rDNA))

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En ml af NovoEight indeholder cirka 250 IE human koagulationsfaktor VIII (rDNA), turoctocog alfa efter
opblanding

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Pulver: Natriumchlorid, L-histidin, saccharose, polysorbat 80, L-methionin, calciumchlorid dihydrat,
natriumhydroxid, hydrogenchlorid
Solvens: Natriumchlorid, vand til injektionsvaesker

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver og solvens til injektionsvaske, oplgsning

Pakningen indeholder: 1 heetteglas med pulver, 4 ml solvens i en fyldt sprajte, stempelstang og
heetteglasadapter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Intravengs brug

Les indlaegssedlen far brug

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT
FOR BZRN

Opbevares utilgengeligt for bagrn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab. Ma ikke fryses
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Produktet ma opbevares ved:

. stuetemperatur (<30°C) i en sammenhzangende periode pa hgjst 9 maneder eller

. temperaturer over stuetemperatur (30°C til 40°C) i en sammenhangende periode pa hgjst 3 maneder
Taget ud af kaleskabet: Opbevaret ved <30°C __ Opbevaret ved 30°C til 40°C __

Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod lys

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

[ 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

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

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/13/888/003

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

NovoEight 1000 IE

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER
Heetteglas

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

NovoEight 1000 IE pulver og solvens til injektionsveske, oplgshing
turoctocog alfa

Intravengs brug

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3.  UDL@BSDATO

EXP

| 4.  BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

1000 IE

|6. ANDET

Novo Nordisk A/S
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MZERKNING, DER SKAL ANFZRES PA DEN YDRE EMBALLAGE
Karton

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

NovoEight 1500 IE pulver og solvens til injektionsveske, oplgsning

turoctocog alfa (human koagulationsfaktor V111 (rDNA))

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En ml af NovoEight indeholder cirka 375 IE human koagulationsfaktor VIII (rDNA), turoctocog alfa efter
opblanding

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Pulver: Natriumchlorid, L-histidin, saccharose, polysorbat 80, L-methionin, calciumchlorid dihydrat,
natriumhydroxid, saltsyre
Solvens: Natriumchlorid, vand til injektionsvaesker

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver og solvens til injektionsvaske, oplgsning

Pakningen indeholder: 1 heetteglas med pulver, 4 ml solvens i en fyldt sprgjte, stempelstang og
heetteglasadapter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Intravengs brug

Les indlaegssedlen far brug

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT
FOR BZRN

Opbevares utilgengeligt for bagrn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab. Ma ikke fryses
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Produktet ma opbevares ved:

. stuetemperatur (<30°C) i en sammenhzangende periode pa hgjst 9 maneder eller

. temperaturer over stuetemperatur (30°C til 40°C) i en sammenhangende periode pa hgjst 3 maneder
Taget ud af kaleskabet: Opbevaret ved <30°C __ Opbevaret ved 30°C til 40°C __

Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod lys

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

[ 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

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

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/13/888/004

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

NovoEight 1500 IE

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER
Heetteglas

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

NovoEight 1500 IE pulver og solvens til injektionsveske, oplgsning
turoctocog alfa

Intravengs brug

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3.  UDL@BSDATO

EXP

| 4.  BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

1500 IE

|6. ANDET

Novo Nordisk A/S

32



MZERKNING, DER SKAL ANFZRES PA DEN YDRE EMBALLAGE
Karton

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

NovoEight 2000 IE pulver og solvens til injektionsveske, oplgshing

turoctocog alfa (human koagulationsfaktor V111 (rDNA))

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En ml af NovoEight indeholder cirka 500 IE human koagulationsfaktor VIII (rDNA), turoctocog alfa efter
opblanding

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Pulver: Natriumchlorid, L-histidin, saccharose, polysorbat 80, L-methionin, calciumchlorid dihydrat,
natriumhydroxid, saltsyre
Solvens: Natriumchlorid, vand til injektionsvaesker

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver og solvens til injektionsvaske, oplgsning

Pakningen indeholder: 1 heetteglas med pulver, 4 ml solvens i en fyldt sprajte, stempelstang og
heetteglasadapter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Intravengs brug

Les indlaegssedlen far brug

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT
FOR BZRN

Opbevares utilgengeligt for bagrn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab. Ma ikke fryses
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Produktet ma opbevares ved:

. stuetemperatur (<30°C) i en sammenhzangende periode i pa hgjst 9 méaneder eller

. temperaturer over stuetemperatur (30°C til 40°C) i en sammenhangende periode pa hgjst 3 maneder
Taget ud af kaleskabet: Opbevaret ved <30°C __ Opbevaret ved 30°C til 40°C

Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod lys

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

[ 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

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

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/13/888/005

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

NovoEight 2000 IE

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:

34



MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER
Heetteglas

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

NovoEight 2000 IE pulver og solvens til injektionsvaske, oplgshing
turoctocog alfa

Intravengs brug

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3.  UDL@BSDATO

EXP

| 4.  BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

2000 IE

|6. ANDET

Novo Nordisk A/S
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MZERKNING, DER SKAL ANFZRES PA DEN YDRE EMBALLAGE
Karton

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

NovoEight 3000 IE pulver og solvens til injektionsveeske, oplgshing

turoctocog alfa (human koagulationsfaktor V111 (rDNA))

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En ml af NovoEight indeholder cirka 750 IE human koagulationsfaktor VIII (rDNA), turoctocog alfa efter
opblanding

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Pulver: Natriumchlorid, L-histidin, saccharose, polysorbat 80, L-methionin, calciumchlorid dihydrat,
natriumhydroxid, saltsyre
Solvens: Natriumchlorid, vand til injektionsvaesker

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver og solvens til injektionsvaske, oplgsning

Pakningen indeholder: 1 heetteglas med pulver, 4 ml solvens i en fyldt sprgjte, stempelstang og
heetteglasadapter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Intravengs brug

Les indlaegssedlen far brug

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT
FOR BZRN

Opbevares utilgengeligt for bagrn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab. Ma ikke fryses
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Produktet ma opbevares ved:

. stuetemperatur (<30°C) i en sammenhzangende periode pa hgjst 9 maneder eller

. temperaturer over stuetemperatur (30°C til 40°C) i en sammenhangende periode pa hgjst 3 maneder
Taget ud af kaleskabet: Opbevaret ved <30°C __ Opbevaret ved 30°C til 40°C __

Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod lys

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

[ 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

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

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/13/888/006

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

NovoEight 3000 IE

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:

37



MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER
Heetteglas

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

NovoEight 3000 IE pulver og solvens til injektionsveeske, oplgshing
turoctocog alfa

Intravengs brug

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3.  UDL@BSDATO

EXP

| 4.  BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

3000 IE

|6. ANDET

Novo Nordisk A/S
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER
Fyldt sprgjte

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Solvens til NovoEight

Natriumchlorid 9 mg/ml

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3.  UDL@BSDATO

EXP

| 4.  BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

4 ml

6. ANDET

Novo Nordisk A/S
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til brugeren

NovoEight 250 IE pulver og solvens til injektionsvaske, oplgsning
NovoEight 500 IE pulver og solvens til injektionsvaske, oplgsning
NovoEight 1000 IE pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning
NovoEight 1500 IE pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning
NovoEight 2000 IE pulver og solvens til injektionsvaske, oplgsning
NovoEight 3000 IE pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning

turoctocog alfa (human koagulationsfaktor VI (rDNA))

Laes denne indlegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den indeholder

vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sparg leegen, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen til
andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt leegen, hvis en bivirkning bliver veerre, eller du far bivirkninger, som ikke er naevnt her. Se
punkt 4.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at bruge NovoEight
Séadan skal du bruge NovoEight

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

ok wnE

1. Virkning og anvendelse

NovoEight indeholder det aktive stof turoctocog alfa, human koagulationsfaktor VIII. Faktor VI er et
protein der findes naturligt i blodet og er medhjeelpende til, at det starkner.

NovoEight anvendes til at behandle og forebygge blgdningsepisoder hos patienter med heemofili A (medfadt
faktor V111 mangel) og kan bruges af alle aldersgrupper.

Hos patienter med hamofili A mangler eller virker faktor VII1 ikke korrekt. NovoEight erstatter denne
defekte eller manglende ’faktor V111’ og hjelper blodet til at sterkne ved blgdningstedet.

2. Det skal du vide, fgr du begynder at bruge NovoEight

Brug ikke NovoEight:

. Hvis du er overfglsom over for det aktive stof eller et af de gvrige indholdsstoffer (angivet i punkt 6)

. Hvis du er overfglsom over for hamsterproteiner.

Brug ikke NovoEight hvis et eller flere af ovenstadende gelder for dig. Hvis du er i tvivl, kontakt leegen,
apoteket eller sundhedspersonalet far du bruger dette leegemiddel.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt lzegen far du bruger NovoEight.

Der er en sjeelden risiko for at du oplever en anafylaktisk reaktion (en alvorlig, pludselig
overfalsomhedsreaktion) ved brug af NovoEight. Tidlige symptomer pa en overfglsomhedsreaktion er
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udslet, nzeldefeber, haevelse, generel klge, haevelse af leeber og tunge, andedraetsbesvar, hiven efter vejret,
trykken over brystet, generel falelse af ubehag og svimmelhed.

Hvis nogle af disse symptomer opstar, skal du straks stoppe injektionen og sege lege.

Tal med din leege, hvis du mistaenker, at den dosis du far ikke er tilstreekkelig til at kontrollere din blgdning,
da der kan vere flere grunde til dette. Nogle personer, der anvender dette legemiddel, kan udvikle antistoffer
mod faktor V111 (ogsa kendt som faktor V11 inhibitorer). Faktor VIII inhibitorer kan forarsage, at NovoEight
er mindre virkningsfuldt til at forhindre eller stoppe en blgdning. Hvis dette sker, har du maske brug for en
hgjere dosis af NovoEight eller en anden type medicin til at kontrollere din blgdning. Den totale dosis af
NovoEight ma ikke gges for at kontrollere din blgdning, uden at du har talt med din leege farst. Du skal
forteelle det til din laege, hvis du tidligere er blevet behandlet med et faktor VIII produkt, issr hvis du har
udviklet inhibitorer, da der kan vare en hgjere risiko for at dette sker igen.

Udvikling af inhibitorer (antistoffer) er en kendt komplikation, som kan opsta under behandling med alle
faktor VIII-legemidler. Disse inhibitorer stopper behandlingen i at virke korrekt, isar ved hgje niveauer, og
du eller dit barn vil blive overvaget ngje for udvikling af disse inhibitorer. Forteel det straks til leegen, hvis
din eller dit barns blgdning ikke holdes under kontrol med NovoEight.

Brug af anden medicin sammen med NovoEight
Fortael det altid til leegen, hvis du bruger anden medicin eller har gjort det for nylig.

Graviditet og amning
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal du
sparge din laege til rads, far du bruger dette leegemiddel.

Trafik- og arbejdssikkerhed
NovoEight har ingen indflydelse pa din evne til at kere bil eller til at arbejde med maskiner.

NovoEight indeholder natrium
Dette leegemiddel indeholder 30,5 mg natrium (hovedbestanddel i kekken/bordsalt) per heetteglas efter
opblanding. Dette svarer til 1,5% af det hgjst anbefalede indtag af natrium i kosten for en voksen.

Tal med din lge, hvis du er pa en kontrolleret natriumdizt.

3. Sadan skal du bruge NovoEight

Pabegyndelse af behandling med NovoEight skal foretages af en laege, som har erfaring med behandling af
hamofili A. Brug altid dette legemiddel ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa spgrg leegen.

Din laege vil beregne din dosis. Din dosis afhanger af din legemsveegt, og hvilken behandling medicinen
anvendes til.

Forebyggelse af bledning

Den sadvanlige dosis af NovoEight er 20 til 50 Internationale Enheder (IE) per kg legemsvaegt. Injektionen
gives hver 2. til 3. dag. | nogle tilfalde, iseer hos yngre patienter, kan hyppigere injektioner eller hgjere dosis
veere ngdvendig.

Behandling af blgdning
Dosis af NovoEight beregnes pa baggrund af din legemsveegt, og den mangde af faktor V111 der skal opnas.
Den ngdvendige meaengde af NovoEight afhaenger af, hvor alvorlig blgdningen er og hvor den er.

Anvendelse til bgrn og unge

NovoEight kan anvendes til bgrn i alle aldre. Hos bgrn (under 12 ar) kan hgjere dosis og hyppigere
injektioner veere ngdvendigt. Unge (over 12 ar) kan bruge den samme dosis som voksne.
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Sadan gives NovoEight
NovoEight gives som en injektion i en vene. For yderligere information, se ‘NovoEight Brugervejledning’.

Hvis du har brugt for meget NovoEight
Forteel det til din leege eller tag straks pa hospitalet, hvis du har brugt for meget NovoEight.

Hvis du har glemt at bruge NovoEight
Kontakt legen, hvis du har glemt en dosis, og du ikke ved, hvordan man kompenserer for dette.

Hvis du holder op med at bruge NovoEight

Hvis du holder op med at bruge NovoEight, er du ikke beskyttet mod blgdning eller mod at en igangveerende
blgdning ikke vil ophgre. Du ma ikke holde op med at bruge NovoEight uden fgrst at have talt med din leege
om det.

Sperg legen, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette lzegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger. De falgende
bivirkninger kan forekomme ved dette leegemiddel.

Hvis en pludselig allergisk reaktion (anafylaktisk reaktion) opstar (meget sjeldent), skal injektionen straks
ophgre. Kontakt straks leegen, hvis du har et af falgende tidlige symptomer:

andedratsbesvar, andengd eller hiven efter vejret
trykken over brystet

havelse af leber og tunge

udsleet, neeldefeber, haevelse eller generel klge

faler dig svimmel eller mister bevidstheden

lavt blodtryk (har bleg og kold hud, hurtig hjertebanken).

Alvorlige symptomer inkluderer synke- eller andedratsbesveer, og radt eller haevet ansigt eller hender. Disse
symptomer kraever akut behandling.

Din lzge kan &ndre din medicin, hvis du har en alvorlig allergisk reaktion.

Hos barn, der ikke tidligere har veeret behandlet med faktor VIlI-leegemidler, kan der udvikles
inhibitor-antistoffer (se punkt 2) med hyppigheden meget almindelig (hos flere end 1 ud af 10 patienter).
Men hos patienter, der tidligere har modtaget behandling med faktor VIII (mere end 150 dages behandling),
er risikoen ikke almindelig i hyppighed (under 1 ud af 100 patienter). Hvis dette sker for dig eller dit barn,
kan medicinen stoppe med at virke korrekt, og du eller dit barn kan opleve vedvarende blgdning. Kontakt
straks din lege, hvis dette sker.

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)
. blodanalyser der paviser forandringer i leverfunktionen
. reaktioner (redmen og klge) omkring det sted, hvor du injicerer medicinen.

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer) hos patienter, som ikke
tidligere har veeret behandlet med faktor VIlI-legemidler

. rgdme pa huden

beteendelse i blodarer

blgdning ud i ledhulrum

blgdning i muskelvaev

hoste

redme omkring kateterets placering

opkastning.
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Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos 1 ud af 100 personer)
treethed

hovedpine

svimmelhed

sgvnlgshed

hurtig hjertebanken
forhgjet blodtryk

udsleet

feber

hedeture

muskelstivhed
muskelsmerte

smerte i arme og ben
havelse af ben og fadder
ledsygdomme

bla meerker

hjerteanfald.

Bivirkninger hos bgrn og unge
Bivirkningerne observeret hos bgrn og unge er de samme som dem, der er observeret hos voksne.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din leege, sygeplejerske eller apoteket. Dette gaelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i

Appendiks V*. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at fremskaffe mere information om
sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star efter "EXP’ pa kartonen og pa hatteglasset og den fyldte
sprejte. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den naevnte maned.

Opbevares i kgleskab (2°C — 8°C).
Ma ikke fryses.
Haetteglasset opbevares i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Inden opblanding af NovoEight pulveret kan det opbevares ved:

. stuetemperatur (op til 30°C) i en sammenhangende periode pa hgjst 9 maneder
eller
. temperaturer over stuetemperatur (30°C til 40°C) i en sammenhangende periode pa hgjst 3 maneder.

Nar farst produktet er blevet taget ud af keleskabet, ma det ikke szttes tilbage i kaleskabet.
Notér pa produktets karton hvornar opbevaringen pabegyndes samt opbevaringstemperaturen.

Brug NovoEight straks efter opblanding. Hvis du ikke bruger NovoEight straks efter det er opblandet, skal

det bruges indenfor:

. 24 timer nar det opbevares ved 2°C — 8°C

. 4 timer nar det opbevares ved temperaturer op til 30°C, for produkter som er blevet opbevaret ved
stuetemperatur (op til 30°C) i en sammenhangende periode pa hgjst 9 maneder
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. 4 timer nar det opbevares ved temperaturer op til 40°C, for produkter som er blevet opbevaret over
stuetemperatur (30°C til 40°C) i en sammenhangende periode pa hgjst 3 maneder.

Opbevar det opblandede produkt i heetteglasset. Hvis du ikke bruger det straks, er leegemidlet muligvis ikke
leengere sterilt og kan forarsage infektion. Oplgsningen ma ikke opbevares uden laegens anvisning.

Pulveret i haetteglasset fremstar som et hvidt eller lettere gult pulver. Brug ikke pulveret hvis farven er
forandret.

Den opblandede oplasning er klar eller let opaliserende. Brug ikke leegemidlet hvis du opdager, at det er
uklart eller indeholder synlige partikler.

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

NovoEight indeholder:

- Aktivt stof: Turoctocog alfa (human koagulationsfaktor VI (rDNA)). Hvert hatteglas med
NovoEight indeholder 250, 500, 1000, 1500, 2000 eller 3000 IE turoctocog alfa.

- @vrige indholdsstoffer: L-histidin, saccharose, polysorbat 80, natriumchlorid, L-methionin,
calciumchloriddihydrat, natriumhydroxid og saltsyre.

- Indholdsstofferne i solvensen: Natriumchlorid og vand til injektionsvaesker.

Efter opblanding med den medfalgende solvens (natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) oplgsning til injektion),
indeholder den klargjorte oplgsning til injektion henholdsvis 62,5, 125, 250, 375, 500 eller 750 IE turoctocog
alfa per ml (baseret pa styrken af turoctocog alfa f.eks. 250, 500, 1000, 1500, 2000 eller 3000 IE).

Udseende og pakningsstarrelser

NovoEight er et pulver og en solvens til injektionsvaske, oplgsning. Hver pakning af NovoEight indeholder
et hatteglas med hvidt eller lettere gult pulver, en 4 ml fyldt sprgjte med en klar, farvelgs oplasning, en
stempelstang og en hatteglasadapter.

Indehaver af markedsfgringstilladelsen og fremstiller
Novo Nordisk A/S

Novo Allé
DK-2880 Bagsveerd, Danmark

Denne indleegsseddel blev senest endret

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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NovoEight Brugervejledning

LAS DENNE BRUGERVEJLEDNING OMHYGGELIGT INDEN DU BRUGER NOVOEIGHT.

NovoEight leveres som pulver. Fgr injektion (administration) skal det blandes op med den solvens, der medfalger
i spragjten. Solvensen er en natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) oplgsning. Det opblandede NovoEight skal injiceres i
en vene (intravengs injektion). Udstyret i denne pakning er beregnet til opblanding og injektion af NovoEight.

Du behgver desuden et infusionsset (slange og sommerfuglenal), sterile alkoholservietter, gazebind og plaster.
Disse ting er ikke inkluderede i pakken med NovoEight.

Brug ikke udstyret uden ordentlig undervisning fra din laege eller sygeplejerske.
Vask altid dine haender og serg for at omradet omkring dig er rent.

Nar du klarger og injicerer legemidlet direkte ind i en vene, er det vigtigt at bruge en ren og bakteriefri
(aseptisk) metode. En forkert metode kan medfgre bakterier, som kan forarsage blodinfektion.

Abn ikke udstyret for du er klar til at bruge det.
Anvend ikke udstyret hvis det har veeret tabt, eller det er gdelagt. Tag i stedet en ny pakke i brug.

Anvend ikke udstyret hvis det er udlgbet. Tag i stedet en ny pakke i brug. Udlgbsdatoen star efter "TEXP’ pa
kartonen, pa heatteglasset, pa hatteglasadapteren og pa den fyldte sprajte.

Anvend ikke udstyret hvis du har mistanke om, at det er forurenet. Tag i stedet en ny pakke i brug.
Smid ikke nogen af tingene ud far du har injiceret den opblandede oplgsning.

Udstyret er kun til engangsbrug.

Indhold
Pakningen indeholder:

. 1 heetteglas med NovoEight pulver

. 1 haetteglasadapter

. 1 fyldt sprgjte med solvens

. 1 stempelstang (placeret under sprgjten)

Oversigt

Heetteglas med NovoEight
pulver

Plastikheette

Heetteglasadapter
Beskyttelseshatte

Gummiprop |
| (under plastikheette) l/f——;——\
IIII III
pr '\
Spids Beskyttelses-
(under papir

beskyttelsespapir)
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Fyldt sprgjte med solvens

Sprgjtespids Stempel Stempelstang
(under Skala
sprojtehztte) Gevind Bred
ende
‘ [ ;
Sprgjtehette
1. Klarggring af hatteglas og sprajte
. Tag det antal NovoEight pakninger, du behgver.
, (A]
. Kontrollér udlgbsdatoen.
p 0 . . =__/’_“' (g by
. Kontrollér navnet, styrken og farven pa pakningen for at sikre, atden | |/~ " A .

indeholder det rigtige produkt.
. Vask dine haender og ter dem af i et rent handkleade eller lufttar dem.

. Tag hetteglasset, hatteglasadapteren, og den fyldte sprgjte ud af
kartonen. Lad stempelstangen vare urgrt i kartonen.

. Lad hatteglas og den fyldte sprgjte opna stuetemperatur. Du kan
gare dette ved at holde dem i dine hander, indtil de fales lige sa varme
som dine hander.

. Anvend ikke andre metoder til at opvarme hatteglasset og den fyldte

sprajte.
. Fjern plastikheetten fra hatteglasset. Brug ikke hatteglasset, hvis D
plastikhaetten mangler eller sidder lgst. “ r'\
&=
. Ter gummiproppen pa haetteglasset af med en steril alkoholserviet =“~.‘§‘ |
og lad den lufttarre i nogle sekunder far brug, for at sikre at den er sa ¢_’:-1:’ "-\\
bakteriefri som muligt. \\— <%
. Ror ikke ved gummiproppen med dine fingre, da dette kan overfgre \\\
bakterier. . |
2. Paset heetteglasadapteren
. Fjern beskyttelsespapiret fra heetteglasadapteren. h

Brug ikke hatteglasadapteren, hvis beskyttelsespapiret ikke er helt
forseglet eller hvis det er gdelagt.

Tag ikke heetteglasadapteren ud af beskyttelseshatten med dine
fingre. Hvis du rarer spidsen pa hatteglasadapteren, kan der blive
overfgrt bakterier fra dine fingre.

47




Placer hatteglasset pa en flad og fast overflade.

Drej beskyttelseshatten og klik hatteglasadapteren fast pa
haetteglasset.

Fjern ikke heaetteglasadapteren fra hatteglasset, efter den er pasat.

Tryk let pa beskyttelseshaetten med tommel- og pegefinger som vist
pa figuren.

Fjern beskyttelsesheetten fra hatteglasadapteren.

Laft ikke hatteglasadapteren op fra heaetteglasset, nar du fjerner
beskyttelseshaetten.

3. Pasat stempelstangen og sprgjten

. Tag stempelstangen i den brede ende og tag den ud af kartonen. Veer '
forsigtig med ikke at rgre siderne eller gevindet pa stempelstangen.
Hvis du rarer ved siderne eller gevindet, kan der blive overfert bakterier | |— -
fra dine fingre. ;%ﬁ%;}
. Pafar straks stempelstangen til sprgjten ved at dreje den med urets Jaor &
retning i gummistemplet inde i den fyldte sprajte, indtil der maerkes R tr
modstand.
. Fjern sprgjteheetten fra den fyldte sprgjte ved at bgje den ned, indtil ’
perforeringen knakker.
. Ror ikke ved sprgjtens spids under sprgjtehaetten. Hvis du rarer ved e .‘L
sprajtens spids, kan der blive overfart bakterier fra dine fingre. E_’”" @ 4
Brug ikke den fyldte sprajte, hvis heaetten er lgs eller mangler. /
. Skru den fyldte sprgjte fast pa hatteglasadapteren, indtil der maerkes L'
modstand.
,-f\ §
P —" [ \‘r—__:t:m
b -i_.-’:-f.f} t '-h't:»\H
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4. Opblanding af pulveret med solvensen

. Hold den fyldte sprgjte en smule skrat med hatteglasset nedad.
. Tryk pa stempelstangen for at injicere al solvensen ind i hatteglasset.
. Hold stempelstangen nede, mens hatteglasset hvirvles forsigtigt f_;
rundt, indtil alt pulveret er oplgst. d_f:-.f
Ryst ikke haetteglasset, da dette vil medfare skumdannelse. /"'lﬁf‘:f“
. Tjek den opblandede oplgsning. Den skal veere farvelgs eller let ‘”;HI','H I-"§K{:C::
i

opaliserende (lidt uklar). Brug den ikke, hvis der er synlige partikler
eller misfarvning. Brug i stedet en ny pakning. 4

Det anbefales, at NovoEight bruges straks efter opblanding. Hvis det opbevares, kan det veere, at leegemidlet
ikke lzengere er sterilt og det kan forarsage infektion.

Hvis du ikke kan bruge den opblandede NovoEight oplgsning straks, skal det bruges indenfor 4 timer nar det
opbevares ved stuetemperatur eller ved op til 40°C, og indenfor 24 timer nar det opbevares ved 2°C til 8°C.
Opbevar det opblandede produkt i heetteglasset.

Opblandet NovoEight oplgsning ma ikke fryses eller opbevares i spragjter.
Opbevar ikke oplgsningen uden samrad med din laege.

Opblandet NovoEight oplgsning ma ikke opbevares i direkte lys.

®
Hvis din dosis kraever mere end et hatteglas, gentages trinene A til J med yderligere haetteglas, heaetteglasadapterer

og fyldte sprgjter, indtil du nar den ngdvendige dosis.

. Hold stempelstangen presset helt i bund.
. Vend sprgjten med hatteglasset pa hovedet.

. Stop med at holde stempelstangen i bund og lad den traekke sig
tilbage af sig selv, mens den opblandede oplgsning fyldes i sprgjten.

. Traek stempelstangen en smule ned for at treekke den opblandede
oplgsning ind i sprgjten.

. | tilfelde af at du kun har brug for en del af hele hatteglasset, skal
du, som din laege eller sygeplejerske har anvist, bruge skalaen pa
sprgjten for at se, hvor meget opblandet oplgsning du traekker op.

Hvis der pa noget tidspunkt er for meget luft i sprajten skal luften
injiceres tilbage i heetteglasset.
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. Med hztteglasset vendt pa hovedet bankes der let pa sprajten, for at
lade eventuelle luftbobler stige til tops.

. Tryk forsigtigt pa stempelstangen, indtil alle luftbobler er vak.

. Skru heetteglasadapteren af hatteglasset.
-
. Ror ikke ved sprgjtens spids. Hvis du rarer ved sprgjtens spids, kan B2 A
der blive overfart bakterier fra dine fingre. EEFTHE
.-f:' —~
~— \'bx
. |

5. Injicér den opblandede oplgsning

NovoEight er nu klar til at blive injiceret i en vene.

. Injicér injektionsvaesken som instrueret af din laege eller sygeplejerske.
. Injicér langsomt over 2 til 5 minutter.
. Bland ikke NovoEight med andre intravengse infusionsveesker eller lsegemidler.

Injektion af NovoEight via forbindelser uden nal til intravengse (i.v.) katetre

Advarsel: Den fyldte sprgjte er lavet af glas og er designet til at kunne passe sammen med standard luer-lock
forbindelser. Nogle forbindelser uden nal har en indvendig spids, og passer ikke sammen med den fyldte spragjte.
Nar forbindelse og sprajte ikke passer sammen, kan det forhindre indgivelsen af leegemidlet og/eller resultere i, at
forbindelsen uden nal beskadiges.

Injektion af oplgsningen gennem et udstyr til central vengs adgang (CVAD), sdsom et centralt venekateter eller en

subkutan port:

. Anvend en ren og bakteriefri (aseptisk) metode. Fglg instruktionen i brug af din forbindelse og CVAD i
samrad med din laege eller sygeplejerske.

. Injektion ind i et CVAD kraever muligvis en steril 10 ml plastiksprgjte til udtreek af den opblandede
injektionsveeske. Dette skal gares lige efter trin J.
. Huvis slangen til CVAD skal skylles igennem enten for eller efter injektion af NovoEight, skal du bruge

9 mg/ml natriumchlorid-injektionsvesske.

Bortskaffelse ™
A :
. Efter injektion kasséres alt ikke anvendt NovoEight oplgsning, /A 'T (
sprgjten med infusionssattet, haetteglasset med hatteglasadapteren samt | | o
andet affald, som instrueret af apotekspersonalet. \\5* =
Smid det ikke ud med husholdningsaffaldet. \"‘i&

Skil ikke udstyret ad fgr bortskaffelse.

Genbrug ikke udstyret.
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