BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Nuwiq 250 IE pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning

Nuwiq 500 IE pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning

Nuwiq 1000 IE pulver og solvens til injektionsveske, oplesning
Nuwiq 1500 IE pulver og solvens til injektionsveske, oplesning
Nuwiq 2000 IE pulver og solvens til injektionsveske, oplasning
Nuwiq 2500 IE pulver og solvens til injektionsvaske, oplgsning
Nuwiq 3000 IE pulver og solvens til injektionsvaske, oplgsning
Nuwiq 4000 IE pulver og solvens til injektionsveske, oplosning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Nuwiq 250 IE pulver og solvens til injektionsvaske, oplgsning
Hvert haetteglas indeholder nominelt 250 IE human koagulationsfaktor VIII (rDNA), simoctocog alfa.

Nuwiq 250 IE indeholder ca. 100 IE/ml human koagulationsfaktor VIII (rDNA), simoctocog alfa efter
rekonstitution.

Nuwiqg 500 IE pulver og solvens til injektionsvaske. oplgsning

Hvert hatteglas indeholder nominelt 500 IE human koagulationsfaktor VIII (fDNA), simoctocog alfa.
Nuwiq 500 IE indeholder ca. 200 IE/ml human koagulationsfaktor VIII (rDNA), simoctocog alfa efter
rekonstitution.

Nuwiqg 1000 IE pulver og solvens til injektionsvaske, oplgsning

Hvert haetteglas indeholder nominelt 1000 IE human koagulationsfaktor VIII (rDNA), simoctocog
alfa.

Nuwiq 1000 IE indeholder ca. 400 IE/ml human koagulationsfaktor VIII (rDNA), simoctocog alfa
efter rekonstitution.

Nuwiq 1500 IE pulver og solvens til injektionsvaske, oplgsning

Hvert haetteglas indeholder nominelt 1500 IE human koagulationsfaktor VIII (rDNA), simoctocog
alfa.

Nuwiq 1500 IE indeholder ca. 600 IE/ml human koagulationsfaktor VIII (rDNA), simoctocog alfa
efter rekonstitution.

Nuwiqg 2000 IE pulver og solvens til injektionsvaske, oplgsning

Hvert haetteglas indeholder nominelt 2000 IE human koagulationsfaktor VIII (rDNA), simoctocog
alfa.

Nuwiq 2000 IE indeholder ca. 800 IE/ml human koagulationsfaktor VIII (rDNA), simoctocog alfa
efter rekonstitution.

Nuwiqg 2500 IE pulver og solvens til injektionsvaske, oplgsning

Hvert hatteglas indeholder nominelt 2500 IE human koagulationsfaktor VIII (rDNA), simoctocog
alfa.

Nuwiq 2500 IE indeholder ca. 1000 IE/ml human koagulationsfaktor VIII (rDNA), simoctocog alfa
efter rekonstitution.

Nuwiqg 3000 IE pulver og solvens til injektionsvaske, oplgsning




Hvert haetteglas indeholder nominelt 3000 IE human koagulationsfaktor VIII (rDNA), simoctocog
alfa.

Nuwiq 3000 IE indeholder ca. 1200 IE/ml human koagulationsfaktor VIII (rDNA), simoctocog alfa
efter rekonstitution.

Nuwiq 4000 IE pulver og solvens til injektionsvaske, oplgsning

Hvert haetteglas indeholder nominelt 4000 IE human koagulationsfaktor VIII (rDNA), simoctocog
alfa.

Nuwiq 4000 IE indeholder ca. 1600 IE/ml human koagulationsfaktor VIII (rDNA), simoctocog alfa
efter rekonstitution.

Styrken (IE) bestemmes ved anvendelse af kromogentest ifolge den Europaeiske Farmakopé. Den
specifikke aktivitet for Nuwiq er ca. 9.500 IE/mg protein.

Simoctocog alfa (human koagulationsfaktor VIII (fDNA)) er renset protein, der har 1.440 aminosyrer.
Aminosyresekvensen kan sammenlignes med 90 + 80 kDa formen for humant plasma faktor VIII (dvs.
slettet B-domene). Nuwiq er fremstillet med rekombinant dna-teknologi i genmodificerede humane
nyreceller (HEK) 293F fra fostre. Hverken under fremstillingsprocessen eller til det feerdige
leegemiddel er der tilsat materialer, der er fremstillet pé basis af animalske eller humane materialer.

Hjzlpestof, som behandleren skal veere opmaerksom pé

En ml rekonstitueret oplesning indeholder 7,35 mg natrium (18,4 mg natrium pr. heetteglas).

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Pulver og solvens til injektionsveske, oplesning.
Pulver: hvidt til rahvidt og letsmuldrende pulver.

Solvens: en klar, farvelas veske.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling og profylakse af bladning hos patienter med heemofili A (medfedt mangel pa faktor VIII).
Nuwiq kan bruges til alle aldersgrupper.

4.2. Dosering og administration

Behandlingen skal padbegyndes under opsyn af en laege med erfaring i behandlingen af patienter med
hamofili.

Overvagning under behandlingen

Under behandlingen anbefales tilstreekkelig maling af faktor VIII-niveauerne for at styre den dosis, der
skal indgives, og hyppigheden af de gentagne infusioner. De enkelte patienter kan have forskellig
respons pé faktor VIII og udvise forskellige halveringstider og bedringsgrader. Doser baseret pa
legemsvagt kan kraeve justering hos undervagtige eller overvagtige patienter. Isar i tilfzelde af storre
kirurgiske indgreb er nejagtig overvagning af substitutionsbehandlingen ved hjelp af
koagulationsanalyse (plasmafaktor VIII-aktivitet) helt nedvendig.



Ved brug af en tromboplastintid (aPTT)-baseret ét-trins koagulationsanalyse in vitro til bestemmelse
af faktor VIlI-aktiviteten i patienternes blodprever kan plasmafaktor VIII-aktiviteten veere vaesentligt
pavirket af bade aPTT-reagenstypen og den referencestandard, der anvendes i analysen. Der kan ogsa
veere signifikante uoverensstemmelser mellem de analyseresultater, der opnas ved aPTT-baseret ét-
trins koagulationsanalyse, og den kromogene analyse iht. Ph Eur. Dette er navnlig vigtigt ved skift af
laboratorium og/eller de reagenser, der anvendes i analysen.

Dosering

Dosis og varighed af substitutionsbehandlingen athanger af sveerhedsgraden af faktor VIII-manglen,
af placeringen og bledningens omfang samt af patientens kliniske tilstand.

Antallet af administrerede faktor VIII-enheder er udtrykt i internationale enheder (IE), som er relateret
til den geeldende WHO-standardkoncentration for faktor VIII-praparater. Faktor VIII-aktiviteten i
plasma er udtrykt enten som en procentdel (i forhold til normal humant plasma) eller helst i IE (i
forhold til en international standard for faktor VIII i plasma).

En international enhed (IE) af faktor VIII-aktivitet svarer til indholdet af faktor VIII i én ml normal
humant plasma.

On-demand-behandling

Beregningen af den ngdvendige dosis af faktor VIII er baseret pa det empiriske fund, at 1 international
enhed (IE) faktor VIII pr. kg legemsvagt ager faktor VIII-aktiviteten i plasma med ca. 2 % af
normalaktiviteten eller 2 IE/dl. Den ngdvendige dosis bestemmes ud fra felgende formel:

Neadvendige enheder = legemsvegt (kg) x ensket faktor VIII-stigning (%) (IE/dl) x 0,5 (IE/kg pr.
(TE/dl)

Forventet faktor VIII-stigning (% af normalvaerdien) = 2 x administreret IE
legemsvaegt (kg)

Den dosis, der skal indgives, samt administrationshyppigheden skal altid tilpasses den kliniske
virkning i det enkelte tilfaelde.

I tilfeelde af folgende forekomster af haeemorrhagi, ber faktor VIII-aktiviteten ikke falde under det
givne aktivitetsniveau i plasma (i % af normalvardien eller IE/dl) i den tilsvarende periode. Folgende
tabel kan bruges som dosisvejledning i forbindelse med bladningsepisoder eller kirurgiske indgreb.

Pakraevet faktor

Bl.ﬂdnu.lgsgrad/ ViII-niveau (%) Hypp1gl3ed af df)ser (timer)/
Kirurgisk indgreb behandlingsvarighed (dage)
(IE/dl)
Heaemorrhagi (bledning)
Tidligt heemartron, 20-40 Gentag hver 12. til 24. time. Mindst 1
muskelbladning eller oral degn indtil bladningsepisoden, der
bladning viser sig ved smerter, er ophert eller
heling er opnéet.
Mere udbredt haemartron, 30-60 Gentag infusionen hver 12.-24. time i
muskelbladning eller haematom 3-4 dage eller mere, indtil smerten og
akut funktionsnedszattelse er
forsvundet.
Livstruende heemorrhagier 60-100 Gentag infusionen hver 8. til 24. time,

indtil den kritiske tilstand er ophert.




Pakravet faktor

Bl.adnu.lgsg.rad/ ViII-niveau (%) Hypplgl}ed af df)ser (timer)/
Kirurgisk indgreb (IE/dI) behandlingsvarighed (dage)

Kirurgi

Mindre kirurgisk indgreb, 30-60 Hver 24. time, i mindst 1 degn, indtil
herunder tandudtreekning heling er opnéet.

Sterre kirurgisk indgreb 80-100 Gentag infusionen hver 8. til 24. time,

(pree- og postoperativt) indtil der er opnaet tilstraekkelig
sarheling; herefter behandles der
yderligere i mindst 7 dage for at
opretholde en faktor VIII-aktivitet pa
30% til 60% (IE/dl).

Profylakse
Til langtidsprofylakse mod blgdninger hos patienter med svear haemofili A er de normale doser 20 til
40 IE af faktor VIII pr. kg legemsvegt i intervaller pa 2 til 3 dage. Behandlingsregimet kan justeres ud

fra patientens respons.

I visse tilfzlde, iser hos yngre patienter, kan det veere nedvendigt med kortere dosisintervaller eller
hgjere doser.

Pa&diatrisk population

Doseringen er den samme hos voksne og bern og unge. Det kan dog veare nedvendigt at behandle bern
og unge med kortere dosisintervaller eller hgjere doser. De foreliggende data er beskrevet i pkt. 4.8,
5.10g5.2.

Administration

Nuwiq er til intravengs anvendelse.
Indgivelseshastigheden ber ikke veere mere end 4 ml pr. minut.

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

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

Overfolsomhed

Som for alle proteinpraeparater, der indgives intravengst, kan allergiske overfalsomhedsreaktioner
forekomme. Nuwiq indeholder spor af andre humane stamcelleproteiner end faktor VIII. Hvis
symptomer pé overfolsomhed optraeder, ber patienterne radgives om straks at afbryde behandlingen
med legemidlet og tage kontakt til deres laege. Patienterne ber informeres om de tidlige tegn pa
overfolsomhedsreaktioner, herunder udsleet, generaliseret urticaria (neldefeber), trykken for brystet,
pibende/hvasende vejrtrekning, hypotension og anafylaksi.



I tilfeelde af shock ber standardbehandling af shock ivaerksattes.
Inhibitorer

Dannelsen af neutraliserende antistoffer (inhibitorer) til faktor VIII er en kendt komplikation i
behandlingen af individer med hamofili A. Disse inhibitorer er saeedvanligvis IgG-immunglobuliner
rettet mod faktor VIII’s prokoagulante aktivitet, som kvantificeres i Bethesda Enheder (BE) pr. ml
plasma ved brug af den modificerede test. Risikoen for udvikling af inhibitorer er relateret til
sygdommens svarhedsgrad samt eksponering af faktor VIII. Denne risiko er storst i labet af de forste
50 eksponeringsdage, men fortsatter livet igen, selvom risikoen har en hyppighed pé ikke almindelig.

Der har vaeret observeret tilfaelde, hvor inhibitorer (lav titer) er vendt tilbage efter skift fra ét faktor
VIlI-preeparat til et andet. Det er forekommet hos tidligere behandlede patienter med mere end 100
eksponeringsdage, som havde udvikling af inhibitorer i anamnesen. Det anbefales derfor at overvage
alle patienter ngje for udvikling af inhibitorer efter ethvert praeparatskift.

Den kliniske relevans af inhibitorudviklingen athanger af inhibitorens titer, hvor lavtiter-inhibitorer,
som er forbigdende til stede eller konsekvent forbliver lav titer, udger en mindre risiko for
utilstraekkeligt klinisk respons end hgjtiter-inhibitorer.

Generelt ber alle patienter i behandling med koagulationsfaktor VIII praeparater overvéges
omhyggeligt for udvikling af inhibitorer ved passende kliniske observationer og laboratorietests. Hvis
de forventede faktor VIII-aktivitetsniveauer i plasma ikke opnas, eller hvis bledning ikke kan
kontrolleres med en passende dosis, ber der testes for forekomst af faktor VIII-inhibitor. Hos patienter
med hgje niveauer af inhibitor kan behandling med faktor VIII vaere virkningsles, og andre
behandlingsmuligheder ber overvejes. Behandling af disse patienter ber ledes af en lage med erfaring
i behandling af hemofili og faktor VIII-inhibitorer.

Kardiovaskulare handelser

Hos patienter med eksisterende kardiovaskulare risikofaktorer kan substitutionsterapi med FVIII gge
den kardiovaskulere risiko.

Kateterrelatede komplikationer

Hvis der kraeves adgang via et centralt venekateter (CVK), skal risikoen for CVK-relaterede
komplikationer, herunder lokale infektioner, bakterieemi (blodforgiftning) og trombose ved
kateterstedet, overvejes.

Padiatrisk population

De angivne advarsler og og forsigtighedsregler geelder bade for voksne og bern og unge.

Hjzlpestofrelaterede betragtninger (natriumindhold)

Dette legemiddel indeholder 18,4 mg natrium pr. hetteglas, svarende til 0,92 % af den WHO-
anbefalede maksimale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Der er ikke udfert interaktionsstudier med Nuwiq.
4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Der er ikke udfert reproduktionsforseg pé dyr med faktor VIII.



P& grund af den sjeldne forekomst af heemofili A hos kvinder findes der ingen erfaringer med brugen
af faktor VIII under graviditet og amning. faktor VIII ber derfor kun anvendes under graviditet og
amning pé tvingende indikation. Der foreligger ingen fertilitetsdata.

4.7 Virkning pa evnen til at foere motorkeretsj og betjene maskiner

Nuwiq pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretgj og betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofil

Overfolsomhed eller allergiske reaktioner (som kan omfatte angiogdem, breendende og stikkende
fornemmelse ved infusionsstedet, kulderystelser, radme, hovedpine, neldefeber, hypotension, lethargi,
kvalme, udslat, rastleshed, tachycardi, trykken for brystet, prikkende fornemmelse, urticaria, herunder
generaliseret urticaria, opkastning, pibende/hvaesende vejrtreekning) er observeret i sjeeldne tilfeelde i
forbindelse med FVIII-praparater og kan i visse tilfaelde udvikle sig til alvorlig anafylaksi (inklusive
shock).

Der kan udvikles neutraliserende antistoffer (inhibitorer) hos patienter med heemofili A, som
behandles med faktor VIII, herunder med Nuwiq. Hvis disse inhibitorer opstér, vil tilstanden komme
til udtryk som utilstraekkeligt klinisk respons. I disse tilfeelde anbefales det at kontakte et specialiseret
hamofilicenter.

Tabel over bivirkninger

I Tabel 1 nedenfor er bivirkningerne anfert efter systemorganklasser i henhold til MedDRA-
konventionen. Hyppighederne er baseret pé indberetninger fra kliniske forseg med i alt 355 unikke
forsegspersoner med svaer hemofili A, hvoraf 247 var tidligere behandlede patienter (previously
treated patients, PTP), og 108 var tidligere ubehandlede patienter (previously untreated patients,
PUP).

Hyppigheden er vurderet i henhold til felgende 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
sjeelden (< 1/10.000); ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenverende data).

Inden for hver hyppighedsgruppe prasenteres bivirkningerne efter faldende sverhedsgrad.



Tabel 1. Hyppigheden af bivirkninger i kliniske studier

MedDRA Standard Bivirkning Hyppighed
Systemorganklasse
Blod og lymfesystem Anaemi Ikke almindelig*
Inhibering af faktor VIII Ikke almindelig (PTP)*
Meget almindelig (PUP)*
Hzemoragisk anemi Ikke almindelig*
Immunsystemet Overfolsomhed Almindelig*
Nervesystemet Svimmelhed Ikke almindelig*
Hovedpine Ikke almindelig*
Parastesi Ikke almindelig*
@re og labyrint Svimmelhed Ikke almindelig*
Luftveje, thorax og mediastinum | Dyspng Ikke almindelig*
Mave-tarm-kanalen Mundterhed Ikke almindelig*
Knogler, led, muskler og Rygsmerter Ikke almindelig*
bindevav
Almene symptomer og Pyreksi Almindelig*
reaktioner pa indgivelsesstedet Brystsmerter Ikke almindelig*
Inflammation pa Ikke almindelig*
injektionsstedet
Smerte pa injektionsstedet Ikke almindelig*
Utilpashed Ikke almindelig*
Undersggelser Ikke-neutraliserende antistof- | Ikke almindelig*
positiv (hos tidligere
behandlede patienter)

* Beregnet som antal patienter med bivirkninger ud af det samlede antal pa 355 studiedeltagende patienter,
herunder 247 tidligere behandlede patienter og 108 tidligere ubehandlede patienter.

#Hyppighed er baseret pa studier med FVIII-praparater, som omfattede patienter med svar hemofili A. PTP =
tidligere behandlede patienter, PUP = tidligere ubehandlede patienter.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Der blev konstateret ikke-neutraliserende antifaktor VIII hos 1 voksen patient (se Tabel 1). Preven
blev testet af centrallaboratoriet ved 8 fortyndinger. Resultatet var kun positivt ved fortyndingsfaktor 1
og antistoftiteren var meget lavt. Den heemmende aktivitet, som malt i den modificerede Bethesda-test,
blev ikke konstateret hos denne patient. Klinisk virkning og in vivo-bedring i forbindelse med Nuwiq
var ikke pavirket hos denne patient.

Padiatrisk population

Hyppighed, type og bivirkningernes sverhedsgrad hos bern og unge antages at vaere den samme som
hos voksne.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfort i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er ingen indberetninger om overdosering.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber


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

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antihaemorargisk, blodkoagulationsfaktor VIII, ATC-kode:
B02BD02.

Faktor VIII/von Willebrand-faktor-komplekset bestér af to molekyler (faktor VIII og von Willebrand-
faktor) med forskellige fysiologiske funktioner. Ved infusion til en patient med haemofili, binder
faktor VIII sig til von Willebrand-faktoren i patientens kredsleb. Aktiveret faktor VIII virker som en
co-faktor for aktiveret faktor IX og accelerer derved omdannelsen af faktor X til aktiveret faktor X.
Aktiveret faktor X omdanner protrombin til trombin. Trombin omdanner derefter fibrinogen til fibrin,
og et koagel kan dannes. Hemofili A er en keonsrelateret arvelig forstyrrelse af blodets koagulation,
som skyldes nedsatte niveauer af faktor VIII:C og resulterer i kraftig bledning i led, muskler eller
indre organer, enten spontant eller som falge af en ulykke eller et kirurgisk traume. Plasmaniveauerne
for faktor VIII pges ved substitutionsbehandling, hvorved der opnés en midlertidig korrektion af
manglen pé faktor VIII og en korrektion af bledningstendenserne.

Voksne og unge i alderen 12-65 ar

Profylakse
I et klinisk studie med 32 voksne patienter med sveer heemofili A, var gennemsnitsforbruget af Nuwiq
til profylakse 468,7 IE/kg/méned.

Behandling af blodning

Gennemsnitsdosis til behandling af en gennembrudsbledningsforekomst var 33,0 IE/kg for disse
patienter patienter i profylaktisk behandling. I et andet klinisk studie blev 22 patienter behandlet on-
demand (efter behov). I alt behandledes 986 bladningsforekomster med en gennemsnitsdosis pa
30,9 IE/kg. Generelt kraevede mindre blgdninger lidt lavere doser, og mere alvorlige bledninger
kraevede op til 3 gange hgjere gennemsnitsdoser.

Individualiseret profylakse

Individualiseret farmakokinetik-baseret profylakse blev undersegt hos 66 voksne tidligere behandlede
patienter med svaer hemofili A. Efter en fase med 1-3 maneders standardprofylakse (med dosering
hver anden dag eller tre gange om ugen) skiftede 44 patienter (67 %) til et doseringsregime baseret pa
en farmakokinetisk vurdering, og 40 gennemforte de seks maneders profylakse i henhold til doserings-
og behandlingsplanen. Af disse patienter blev 34 (85 %) behandlet hgjst to gange om ugen.

33 patienter (82,5 %) oplevede ingen bladning, og 36 patienter (90,0 %) havde ingen spontane
bladninger. Den gennemsnitlige + SD arlige bladningsrate var 1,2 + 3,9, og den gennemsnitlige + SD
dosis var 52,2 + 12,2 IE/kg pr. injektion og 99,7 + 25,6 IE/kg pr. uge.

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

Padiatrisk population

Der er indhentet data for 29 tidligere behandlede bern i alderen 2 til 5 &r, 31 bern i alderen 6 til 12 ér
og en ung patient pa 14 ar. Gennemsnitsdoser pr. profylaktisk infusion var 37,8 IE/kg. Tyve patienter
brugte gennemsnitsdoser pa over 45 IE/kg. Det gennemsnitlige forbrug af Nuwiq til profylakse var
521,9 1E/kg pr. maned. For at behandle blgdninger hos bgrn var en hgjere gennemsnitsdosis

(43,9 IE/kg) af Nuwiq nedvendig end hos voksne (33,0 IE/kg), og det var nedvendigt med en hgjere
gennemsnitsdosis til behandling af moderate til sterre bledninger end til mindre bledninger

(78,2 IE/kg vs. 41,7 IE/kg). Yngre bern (6 til 12 ar) havde i almindelighed brug for hgjere
gennemsnitsdoser: 43,9 IE/kg; 2 til 5 ar: 52.6 [E/kg). Disse data blev bekraftet ved en langvarig
opfelgning af 49 af disse bern, som blev behandlet i en yderligere gennemsnitlig periode pa ca.

30 maneder (interval 9,5-52 méneder); i denne periode havde 45 % af bernene ingen spontane
bladninger.

Der er indhentet data fra 108 tidligere ubehandlede patienter med sveer hemofili A (<1 % FVIIL:C) i et
prospektivt, dbent klinisk studie. Hos hovedparten af patienterne blev profylaktisk behandling
pabegyndt efter forekomst af den ferste behandlingskravende bladningsepisode.
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5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Voksne

Tabel 2. PK-parametre for Nuwiq (Dosis: 50 IE/kg) i forbindelse med voksne tidligere
behandlede patienter (i alderen 18-65 dr) med sveer haemofili A (n =20)

PK-parameter Kromogen analyse
Middelveerdi = SD Gennemsnit
(omrade)
AUC (t*IE/ml) 22,6 + 8,0 22,3 (8,4-38,1)
Tin (D) 14,7+ 104 12,5 (54 —55,6)
IVR (%/IE/kg) 2,5+0,4 2,51,7-3,2)
CL (ml/t/kg) 3012 2,7(1,5-6,4)

AUC = Areal under kurven (FVIII:C), Ti, = Afsluttende halveringstid,
IVR = Marginal in vivo-bedring, CL = Clearance, SD = Standardafvigelse

Tabel 3. PK-parametre for Nuwiq (Dosis: S0 IE/kg) hos tidligere behandlede bern (i alderen 6 -
12 ir) med svaer heemofili A (n = 12)

PK parameter Kromogen analyse
Middelveerdi + SD Gennemsnit
(omréde)
AUC (t*IE/ml) 132+34 12,8 (7,8—19,1)
Tin (1) 10,0+ 1,9 9,9 (7,6 — 14,1)
IVR (%/IE/kg) 1,9+0,4 1,9 (1,2-2,6)
CL (ml/t/kg) 43+1,2 4,2 (2,8-6,9)

AUC = Areal under kurven (FVIII:C), Ti, = Afsluttende halveringstid,
IVR = Marginal in vivo-bedring, CL = Clearance, SD = Standardafvigelse

Tabel 4. PK parametre for Nuwiq (Dosis: 50 IE/kg) hos tidligere behandlede bern (i alderen 2 - 5
ir) med sveer heemofili A (n = 13)

PK parameter Kromogen analyse
Middelveerdi £ SD Gennemsnit
(omrade)
AUC (t*IE/ml) 11,7+53 10,5 (4,9 —23.,8)
Tin (1) 9,5+3,3 8,2 (43-17,3)
IVR (%/1E/kg) 1,9+£0,3 1,8(1,5-24)
CL (ml/t/kg) 54+24 5,1(2,3-10,9)

AUC = Areal under kurven (FVIII:C), Ty, = Afsluttende halveringstid,

IVR = Marginal in vivo-bedring, CL = Clearance, SD = Standardafvigelse

Padiatrisk population

Som det er kendt fra litteraturen, var bedringen og halveringstiden lavere hos sma bern end hos
voksne, og clearance var hgjere, hvilket til dels kan skyldes det kendte hejere plasmavolumen pr. kg
legemsvaegt hos yngre patienter.

Vagtjusterede undergrupper

Tabel 5. Vagtjusterede PK-parametre for Nuwiq (Dosis: 50 IE/kg) hos voksne tidligere
behandlede patienter (i alderen 18-65 ir) med sveer haemofili A (n = 20)

Alle Normalvaegt Let adipes (n=4)
(n=20) (n=14)

PK-parameter /Adipes (n=2)

Kromogen analyse Middelveerdi + SD
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AUC (t*IE/ml) 22,6 £8,0 20,4+6,9 249+89 33,5+6,5
Tin (0 14,7+104 14,7+ 12,1 13,4+5,9 17,2 +£4,8
IVR (%/IE/kg) 2,5+ 04 24+04 2,7+04 2,8+0,3
CL (ml/t/kg) 30+1,2 32+1,3 2,610 1,8+04
Kromogen analyse Gennemsnit (omride)
AUC (t*IE/ml) 223 (84-38,1) |21,2(84-32,6) |23,3(17,4-35,5) |33,5(28,9—-38,1)
Tin(t) 12,5 (5,4-55,6) | 12,3(5/4-55,6) |11,2(9,3-22,00 |17,2(13,8-20,6)
IVR (%/IE/kg) 2,5(1,7-3,2) 2,4(1,7-3,1 2,8(2,3-3,2) 2,8(2,6-3,0)
CL (ml/t/kg) 2,7(1,5-64) 2,8(1,7-6,4) 2,5(1,6-3,7) 1,8(1,5-2,0)
Normalvaegt: BMI 18,5 -25 kg/m?, Let adipas: BMI 25 -30 kg/m?, adipes: BMI > 30 kg/m?, SD =
Standardafvigelse
5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

I non-kliniske studier blev Nuwiq anvendst til sikker og effektiv genoprettelse af haamostase hos hunde
med hemofili. Toksicitetsstudier viste, at lokal intravengs administration og systemisk eksponering
var veltalt hos laboratoriedyr (rotter og cynomolgusaber).

Specifikke studier med gentagne doser over lang tid, sdsom reproduktionstoksicitet, kronisk toksicitet
og karcinogenicitet, blev ikke udfert med Nuwiq pa grund af immunrespons over for heterologe

proteiner hos alle ikke-humane pattedyr.

Der blev ikke udfert studier med hensyn til Nuwiqgs mutagene potentiale.
Ex vivo-vurderinger ved brug af et kommercielt testkit til kvantificering af T-celleresponsen over for

proteinbehandling indikerer en lav risiko for immunogenicitet.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer
Pulver

Saccharose
Natriumchlorid

Calciumchloriddihydrat

Argininhydrochlorid

Natriumcitratdihydrat

Poloxamer 188

Solvens

Vand til injektionsvaesker

6.2

Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, mé dette leegemiddel ikke blandes med

andre leegemidler.

Kun de medfelgende injektionssat ma bruges, fordi behandlingssvigt kan forekomme som en
konsekvens af adsorption af human koagulationsfaktor VIII til den indre overflade af visse

injektionssaet.
6.3

Uébnet hetteglas

Opbevaringstid
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2 ar
Indenfor opbevaringstiden kan preeparatet opbevares ved stuetemperatur (ved hgjst 25 °C) i en enkelt
periode, der ikke ma overstige 1 méned. Nar forst laegemidlet er blevet fjernet fra keleskab, ma det

ikke settes tilbage 1 kaleskab. Noter pa asken, hvornar opbevaring ved stuetemperatur pdbegyndes.

Efter rekonstitution

Efter rekonstitution er der pavist kemisk og fysisk stabilitet under anvendelse i 24 timer ved
stuetemperatur

Ud fra et mikrobiologisk synspunkt ber preparatet anvendes straks efter rekonstitution. Hvis
praparatet ikke anvendes straks, er andre opbevaringstider og -betingelser pa brugerens eget ansvar.
Opbevar den rekonstituerede oplesning ved stuetemperatur. Mé ikke opbevares 1 keleskab efter
rekonstitution.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C).
Ma ikke nedfryses.
Opbevar hetteglasset i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Opbevaring ved stuetemperatur samt opbevaringsforhold efter rekonstitution af leegemidlet, se pkt.
6.3.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Hver pakning indeholder:

- 1 heetteglas med pulver indeholder 250, 500, 1000, 1500, 2000, 2500, 3000 eller 4000 IE
simoctocog alfa i et type 1-hetteglas af glas, lukket med en overfladebehandlet brombutylprop
og forseglet med et afriveligt lag af aluminium

- Solvens: 1 fyldt injektionssprejte af borosilikatglas med 2,5 ml vand til injektionsvaesker

- 1 steril haetteglasadapter til rekonstitution med 1 sommerfuglekanyle og 2 alkoholservietter

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Pulveret ber kun rekonstitueres med den medfelgende solvens (2,5 ml vand til injektionsvaesker), ved
brug af det medfelgende injektionssat. Hatteglasset ber vendes pa hovedet og drejes forsigtigt, indtil
alt pulveret er oplest. Efter rekonstitution, skal oplesningen igen traekkes op i injektionssprejten.

Det rekonstituerede laegemiddel skal inspiceres nermere for partikler og misfarvning inden
administration. Det rekonstituerede l&egemiddel er en klar, farveles oplesning, fri for fremmede
partikler og med en pH-verdi pa 6,5 - 7,5. Anvend ikke oplesninger, der er uklare, eller som
indeholder bundfald.

Instruktioner for klargering og administration

1. Lad solvenssprejten (vand til injektionsvasker) og pulveret i det lukkede haetteglas opna
stuetemperatur. Det kan du gere ved at holde dem i haenderne, indtil de foles lige sa varme
som dine hender. Haetteglasset og den fyldte injektionssprejte mé ikke varmes pé andre
mader. Denne temperatur skal opretholdes under rekonstitutionen (tilberedningen).

2. Fjern det afrivelige lag af plastic fra heetteglasset med pulver, s& de midterste dele af
gummiproppen blotlegges. Du ma ikke fjerne den gra prop eller metalringen rundt om
haetteglassets overkant.
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3. Desinficér toppen af hetteglasset med en alkoholserviet. Lad alkoholen terre.
4. Fjern beskyttelsespapiret fra pakningen med hatteglasadapteren. Fjern ikke adapteren fra
pakningen.

5. Anbring hatteglasset med pulver pé en plan flade, og hold det. Tag pakningen med
heaetteglasadapteren og anbring den over midten af gummiproppen pa heatteglasset med
pulver. Tryk pakningen med adapter ned med et hardt tryk, indtil adapterens spids treenger
igennem gummiproppen. Adapteren klikker sig pa haetteglasset, nar den er pé plads.

6. Fjern beskyttelsespapiret fra pakningen med den fyldte injektionssprejte. Hold i enden af
stemplet, og rer ikke ved stempelstangen. Skru stempelstangens gevind pa solvenssprejtens
stempel. Drej stempelstangen med uret, indtil du feler lidt modstand.
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7. Fjern den forseglede plastspids pa solvenssprgjten ved at bryde perforeringen pa laget. Ror
ikke indersiden af laget eller spidsen af injektionssprajten. Hvis oplesningen ikke bruges
straks, skal den fyldte injektionssprgjte lukkes med den forseglede plastspids til opbevaring.

8. Pakningen til adapteren fjernes og kasseres.

9. Set solvenssprgjten med haetteglasadapteren fast ved at dreje med uret, indtil du feler
modstand.

10. Sprgjt langsomt al solvensen ind i haetteglasset med pulver ved at trykke stempelstangen
ned.
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11. Uden at fjerne injektionssprajten oplases pulveret ved forsigtigt at bevege hatteglasset 1
cirkler nogle f& gange. M4 ikke rystes. Vent, indtil al pulveret er helt oplast.

12. Efterse den faerdige oplesning for partikler, for den indgives. Oplosningen skal vere klar og
farveles, fri for synlige partikler. Anvend ikke oplesninger, der er uklare, eller som
indeholder bundfald.

13. Vend hetteglasset pa hovedet, medens det sidder pé injektionssprgjten, og traek langsomt
den faerdige oplesning op i injektionssprajten. Serg for, at hele indholdet af heetteglasset
traekkes op 1 injektionssprajten.

14. Fjern den fyldte injektionssprejte fra heetteglasadapteren ved at dreje mod uret, og kassér
det tomme heetteglas.

15. Oplesningen er nu klar til brug med det samme. Mé ikke opbevares i kaleskab.

16. Desinficér det valgte injektionssted med en af de medfelgende alkoholservietter.

17. Montér det medfelgende infusionsset pa injektionssprejten.
Far kanylen pé infusionssattet ind 1 den valgte blodéare. Hvis du har brugt en staseslange
(arepresse) for at gere blodaren lettere at se, skal staseslange lgsnes, for du begynder
indsprejtningen.
Der mé ikke treenge blod ind i injektionssprejten pa grund af risikoen for dannelsen af
fibrinpropper.

18. Injicér langsomt oplesningen intravengst, ikke hurtigere end 4 ml pr. minut.

Hvis du bruger mere end et hatteglas med pulver til en behandling, kan du genbruge den samme
injektionskanyle. Adapteren til hatteglasset og injektionssprajten er kun til engangsbrug.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Octapharma AB

Lars Forssells gata 23
112 75 Stockholm
Sverige

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/14/936/001
EU/1/14/936/002
EU/1/14/936/003
EU/1/14/936/004
EU/1/14/936/005
EU/1/14/936/006
EU/1/14/936/007
EU/1/14/936/008

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsforingstilladelse: 22. juli 2014
Dato for seneste fornyelse: 26. april 2019

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Du kan finde yderligere oplysninger om dette laegemiddel pd Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II
FREMSTILLER(E) AF DET (DE) BIOLOGISK AKTIVE
STOF(FER) OG FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL
SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) AF DET (DE) BIOLOGISK AKTIVE STOF(FER) OG
FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd fremstilleren (fremstillerne) af det (de) biologisk aktive stof(fer)

Octapharma AB

Lars Forssells gata 23
112 75 Stockholm
Sverige

Navn og adresse pa den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

Octapharma AB

Lars Forssells gata 23
112 75 Stockholm
Sverige

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pé en recept udstedt af en begraenset laegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, 1 direktiv 2001/83/EF, og alle efterfalgende opdateringer
offentliggjort pd Det Europaiske Lagemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

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

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedregrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europeaiske Laegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet a&ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vesentlig @ndring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepal (legemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Nuwiq 250 IE pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning
simoctocog alfa (rekombinant human koagulationsfaktor VIII)

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 haetteglas med pulver indeholder 250 IE simoctocog alfa (100 IE/ml efter rekonstitution).

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: Saccharose, natriumchlorid, calciumchloriddihydrat, argininhydrochlorid,
natriumcitratdihydrat, poloxamer 188
Se indleegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver og solvens til injektionsveske, oplosning

1 haetteglas med pulver, 1 fyldt injektionssprejte med 2,5 ml vand til injektionsveesker,
1 haetteglasadapter, 1 butterfly-kanyle, 2 alkoholservietter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leaes indleegssedlen inden brug.
Til intravengs anvendelse efter rekonstitution.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

‘ 9. SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab. Ma ikke nedfryses. Opbevar hatteglasset i den originale yderpakning for at
beskytte mod lys.
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Kan opbevares ved stuetemperatur (op til 25 °C) i en enkelt periode pa hgjst 1 maned.
Taget ud af keleskab:

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

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Octapharma AB

Lars Forssells gata 23
112 75 Stockholm
Sverige

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/14/936/001

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Nuwiq 250

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

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

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HATTEGLAS MED PULVER

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Nuwiq 250 IE pulver til injektionsvaske, oplesning
simoctocog alfa (rekombinant human koagulationsfaktor VIII)
Til intravenes anvendelse efter rekonstitution.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL ENHEDER

| 6. ANDET

Octapharma-Logo
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Nuwiq 500 IE pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning
simoctocog alfa (rekombinant human koagulationsfaktor VIII)

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 haetteglas med pulver indeholder 500 IE simoctocog alfa (200 IE/ml efter rekonstitution).

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: Saccharose, natriumchlorid, calciumchloriddihydrat, argininhydrochlorid,
natriumcitratdihydrat, poloxamer 188
Se indleegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver og solvens til injektionsveske, oplosning

1 haetteglas med pulver, 1 fyldt injektionssprejte med 2,5 ml vand til injektionsveesker,
1 haetteglasadapter, 1 butterfly-kanyle, 2 alkoholservietter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leaes indleegssedlen inden brug.
Til intravengs anvendelse efter rekonstitution.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

‘ 9. SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab. Ma ikke nedfryses. Opbevar hatteglasset i den originale yderpakning for at
beskytte mod lys.
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Kan opbevares ved stuetemperatur (op til 25 °C) i en enkelt periode pa hgjst 1 maned.
Taget ud af keleskab:

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

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Octapharma AB

Lars Forssells gata 23
112 75 Stockholm
Sverige

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/14/936/002

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Nuwiq 500

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

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

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HATTEGLAS MED PULVER

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Nuwiq 500 IE pulver til injektionsvaske, oplesning
simoctocog alfa (rekombinant human koagulationsfaktor VIII)
Til intravenes anvendelse efter rekonstitution.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL ENHEDER

| 6. ANDET

Octapharma-Logo
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Nuwiq 1000 IE pulver og solvens til injektionsveske, oplesning
simoctocog alfa (rekombinant human koagulationsfaktor VIII)

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 haetteglas med pulver indeholder 1000 IE simoctocog alfa (400 IE/ml efter rekonstitution).

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: Saccharose, natriumchlorid, calciumchloriddihydrat, argininhydrochlorid,
natriumcitratdihydrat, poloxamer 188
Se indleegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver og solvens til injektionsveske, oplosning

1 haetteglas med pulver, 1 fyldt injektionssprejte med 2,5 ml vand til injektionsveesker,
1 haetteglasadapter, 1 butterfly-kanyle, 2 alkoholservietter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leaes indleegssedlen inden brug.
Til intravengs anvendelse efter rekonstitution.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

‘ 9. SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab. Ma ikke nedfryses. Opbevar hatteglasset i den originale yderpakning for at
beskytte mod lys.
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Kan opbevares ved stuetemperatur (op til 25 °C) i en enkelt periode pa hgjst 1 maned.
Taget ud af keleskab:

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

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Octapharma AB

Lars Forssells gata 23
112 75 Stockholm
Sverige

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/14/936/003

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Nuwiq 1000

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

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

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HATTEGLAS MED PULVER

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Nuwiq 1000 IE pulver til injektionsvaeske, oplgsning
simoctocog alfa (rekombinant human koagulationsfaktor VIII)
Til intravenes anvendelse efter rekonstitution.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL ENHEDER

| 6. ANDET

Octapharma-Logo
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Nuwiq 1500 IE pulver og solvens til injektionsveske, oplesning
simoctocog alfa (rekombinant human koagulationsfaktor VIII)

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 haetteglas med pulver indeholder 1500 IE simoctocog alfa (600 IE/ml efter rekonstitution).

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: Saccharose, natriumchlorid, calciumchloriddihydrat, argininhydrochlorid,
natriumcitratdihydrat, poloxamer 188
Se indleegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver og solvens til injektionsveske, oplosning

1 haetteglas med pulver, 1 fyldt injektionssprejte med 2,5 ml vand til injektionsveesker,
1 haetteglasadapter, 1 butterfly-kanyle, 2 alkoholservietter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leaes indleegssedlen inden brug.
Til intravengs anvendelse efter rekonstitution.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

‘ 9. SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab. Ma ikke nedfryses. Opbevar hatteglasset i den originale yderpakning for at
beskytte mod lys.
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Kan opbevares ved stuetemperatur (op til 25 °C) i en enkelt periode pa hgjst 1 maned.
Taget ud af keleskab:

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

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Octapharma AB

Lars Forssells gata 23
112 75 Stockholm
Sverige

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/14/936/008

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Nuwiq 1500

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

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

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HATTEGLAS MED PULVER

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Nuwiq 1500 IE pulver til injektionsvaeske, oplasning
simoctocog alfa (rekombinant human koagulationsfaktor VIII)
Til intravenes anvendelse efter rekonstitution.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL ENHEDER

| 6. ANDET

Octapharma-Logo
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Nuwiq 2000 IE pulver og solvens til injektionsveske, oplesning
simoctocog alfa (rekombinant human koagulationsfaktor VIII)

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 haetteglas med pulver indeholder 2000 IE simoctocog alfa (800 IE/ml efter rekonstitution).

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: Saccharose, natriumchlorid, calciumchloriddihydrat, argininhydrochlorid,
natriumcitratdihydrat, poloxamer 188
Se indleegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver og solvens til injektionsveske, oplosning

1 haetteglas med pulver, 1 fyldt injektionssprejte med 2,5 ml vand til injektionsveesker,
1 haetteglasadapter, 1 butterfly-kanyle, 2 alkoholservietter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leaes indleegssedlen inden brug.
Til intravengs anvendelse efter rekonstitution.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

‘ 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab. Ma ikke nedfryses. Opbevar hatteglasset i den originale yderpakning for at
beskytte mod lys.
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Kan opbevares ved stuetemperatur (op til 25 °C) i en enkelt periode pa hgjst 1 maned.
Taget ud af keleskab:

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

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Octapharma AB

Lars Forssells gata 23
112 75 Stockholm
Sverige

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/14/936/004

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Nuwiq 2000

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

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

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN

34



MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HATTEGLAS MED PULVER

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Nuwiq 2000 IE pulver til injektionsvaeske, oplasning
simoctocog alfa (rekombinant human koagulationsfaktor VIII)
Til intravenes anvendelse efter rekonstitution.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL ENHEDER

| 6. ANDET

Octapharma-Logo
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Nuwiq 2500 IE pulver og solvens til injektionsveske, oplesning
simoctocog alfa (rekombinant human koagulationsfaktor VIII)

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 haetteglas med pulver indeholder 2500 IE simoctocog alfa (1000 IE/ml efter rekonstitution).

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: Saccharose, natriumchlorid, calciumchloriddihydrat, argininhydrochlorid,
natriumcitratdihydrat, poloxamer 188
Se indleegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver og solvens til injektionsveske, oplosning

1 haetteglas med pulver, 1 fyldt injektionssprejte med 2,5 ml vand til injektionsveesker,
1 haetteglasadapter, 1 butterfly-kanyle, 2 alkoholservietter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leaes indleegssedlen inden brug.
Til intravengs anvendelse efter rekonstitution.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

‘ 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab. Ma ikke nedfryses. Opbevar hatteglasset i den originale yderpakning for at
beskytte mod lys.
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Kan opbevares ved stuetemperatur (op til 25 °C) i en enkelt periode pa hgjst 1 maned.
Taget ud af keleskab:

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

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Octapharma AB

Lars Forssells gata 23
112 75 Stockholm
Sverige

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/14/936/005

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Nuwiq 2500

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

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

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HATTEGLAS MED PULVER

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Nuwiq 2500 IE pulver til injektionsvaeske, oplasning
simoctocog alfa (rekombinant human koagulationsfaktor VIII)
Til intravenes anvendelse efter rekonstitution.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL ENHEDER

| 6. ANDET

Octapharma-Logo
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Nuwiq 3000 IE pulver og solvens til injektionsveske, oplesning
simoctocog alfa (rekombinant human koagulationsfaktor VIII)

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 haetteglas med pulver indeholder 3000 IE simoctocog alfa (1200 IE/ml efter rekonstitution).

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: Saccharose, natriumchlorid, calciumchloriddihydrat, argininhydrochlorid,
natriumcitratdihydrat, poloxamer 188
Se indleegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver og solvens til injektionsveske, oplosning

1 haetteglas med pulver, 1 fyldt injektionssprejte med 2,5 ml vand til injektionsveesker,
1 haetteglasadapter, 1 butterfly-kanyle, 2 alkoholservietter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leaes indleegssedlen inden brug.
Til intravengs anvendelse efter rekonstitution.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

‘ 9. SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab. Ma ikke nedfryses. Opbevar hatteglasset i den originale yderpakning for at
beskytte mod lys.
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Kan opbevares ved stuetemperatur (op til 25 °C) i en enkelt periode pa hgjst 1 maned.
Taget ud af keleskab:

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

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Octapharma AB

Lars Forssells gata 23
112 75 Stockholm
Sverige

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/14/936/006

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Nuwiq 3000

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

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

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HATTEGLAS MED PULVER

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Nuwiq 3000 IE pulver til injektionsvaeske, oplgsning
simoctocog alfa (rekombinant human koagulationsfaktor VIII)
Til intravenes anvendelse efter rekonstitution.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL ENHEDER

| 6. ANDET

Octapharma-Logo
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Nuwiq 4000 IE pulver og solvens til injektionsveske, oplesning
simoctocog alfa (rekombinant human koagulationsfaktor VIII)

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 haetteglas med pulver indeholder 4000 IE simoctocog alfa (1600 IE/ml efter rekonstitution).

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Hjelpestoffer: Saccharose, natriumchlorid, calciumchloriddihydrat, argininhydrochlorid,
natriumcitratdihydrat, poloxamer 188
Se indleegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver og solvens til injektionsveske, oplosning

1 haetteglas med pulver, 1 fyldt injektionssprejte med 2,5 ml vand til injektionsveesker,
1 haetteglasadapter, 1 butterfly-kanyle, 2 alkoholservietter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leaes indleegssedlen inden brug.
Til intravengs anvendelse efter rekonstitution.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

‘ 9. SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab. Ma ikke nedfryses. Opbevar hatteglasset i den originale yderpakning for at
beskytte mod lys.
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Kan opbevares ved stuetemperatur (op til 25 °C) i en enkelt periode pa hgjst 1 maned.
Taget ud af keleskab:

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

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Octapharma AB

Lars Forssells gata 23
112 75 Stockholm
Sverige

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/14/936/007

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Nuwiq 4000

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

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

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HATTEGLAS MED PULVER

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Nuwiq 4000 IE pulver til injektionsvaeske, oplgsning
simoctocog alfa (rekombinant human koagulationsfaktor VIII)
Til intravenes anvendelse efter rekonstitution.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL ENHEDER

| 6. ANDET

Octapharma-Logo
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

FYLDT INJEKTIONSSPRGJTE MED 2,5 ML VAND TIL INJEKTIONSV ASKER

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Solvens til Nuwiq
Vand til injektionsvaesker

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

| 3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL ENHEDER

2,5 ml

6. ANDET

45



B. INDLAGSSEDDEL

46



Indlaegsseddel: Information til brugeren

Nuwiq 250 IE pulver og solvens til injektionsvaske, oplosning
Nuwiq 500 IE pulver og solvens til injektionsvaeske, oplesning
Nuwiq 1000 IE pulver og solvens til injektionsvzeske, oplosning
Nuwiq 1500 IE pulver og solvens til injektionsvzaeske, oplosning
Nuwiq 2000 IE pulver og solvens til injektionsvaeske, oplesning
Nuwiq 2500 IE pulver og solvens til injektionsvzaeske, oplosning
Nuwiq 3000 IE pulver og solvens til injektionsvzeske, oplosning
Nuwiq 4000 IE pulver og solvens til injektionsvaeske, oplesning
simoctocog alfa (rekombinant human koagulationsfaktor VIII)

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fi brug for at leese den igen.

- Sperg legen, hvis der er mere, du vil vide.

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

- Kontakt laegen, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er naevnt i denne
indlegsseddel. Se afsnit 4.

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Nuwiq
3. Sédan skal du bruge Nuwiq

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

1. Virkning og anvendelse

Nuwiq indeholder det aktive stof human rekombinant koagulationsfaktor VIII (simoctocog alfa).
Faktor VIII er nedvendig for, at blodet ikke skal danne blodpropper og for at standse bledning.
Patienter med haemofili A (medfedt faktor VIII-mangel) mangler faktor VIII eller faktor VIII fungerer
ikke korrekt.

Nuwiq erstatter den manglende faktor VIII og anvendes til behandling og forebyggelse af bladning hos
patienter med haemofili A og kan anvendes til alle aldersgrupper.

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Nuwiq

Brug ikke Nuwiq

e hvis du er allergisk over for det aktive stof simoctocog alfa eller et af de gvrige indholdsstoffer i
Nuwiq (angivet i afsnit 6).

Er du i tvivl, sa sperg laeegen.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt laegen, for du bruger Nuwigq.
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Der er meget lav risiko for, at du kan fa en anafylaktisk reaktion (en alvorlig, pludselig allergisk
reaktion) over for Nuwiq. Du skal veere opmaerksom pa de forste tegn pé en allergisk reaktion, som er
angivet i afsnit 4 "Allergiske reaktioner*.

Hvis du far nogle af disse symptomer, skal du straks stoppe injektionen og kontakte laegen.

Udvikling af inhibitorer (antistoffer) er en kendt komplikation, som kan opstd under behandling med
alle faktor VIII leegemidler. Disse inhibitorer stopper behandlingen i at arbejde korrekt, iser ved hgje
niveauer, og du eller dit barn vil blive overvéget ngje for udvikling af disse inhibitorer. Fortael det
straks til laegen, hvis din eller dit barns bladning ikke holdes under kontrol med Nuwigq.

Hjerte-kar haendelser

Hos patienter med eksisterende risikofaktorer hvad angar hjerte-kar sygdomme kan substitutionsterapi
med FVIII (behandling, der erstatter ens naturlige produktion af FVIII) gge risikoen for hjerte-kar-
sygdomme.

Kateterrelaterede komplikationer

Hvis du har brug for at anlaegge et centralt venekateter (CVK), skal risikoen for CVK-relaterede
komplikationer, herunder lokale infektioner, tilstedevearelsen af bakterier i blodet og blodprop lokalt
ved kateterstedet, overvejes.

Det er vigtigt at registrere batchnummeret for dit Nuwiq.
Sa hver gang, du far en ny pakning med Nuwig, skal du registrere datoen og batchnummeret (som er
pa emballagen efter Lot, og gemme disse oplysninger pa et sikkert sted).

Brug af anden medicin sammen med Nuwiq
Forteel altid leegen, hvis du bruger anden medicin, for nylig har brugt anden medicin eller planleegger
at bruge anden medicin.

Graviditet og amning
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid eller planlegger at blive gravid, skal
du sperge din laege eller apotekspersonalet til rads, for du bruger dette laegemiddel.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Nuwiq pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretgj og betjene maskiner.

Nuwiq indeholder natrium

Dette leegemiddel indeholder 18,4 mg natrium (hovedkomponent af madlavnings-/bordsalt) pr.
heaetteglas. Dette svarer til 0,92 % af den anbefalede maksimale daglige indtagelse af natrium for en
voksen.

3. Sadan skal du bruge Nuwiq

Behandlingen med Nuwiq iveerksattes af en laege, der har erfaring med behandlingen af haemofili A-
patienter. Brug altid legemidlet ngjagtigt efter leegens eller sygeplejerskens anvisning. Er du i tvivl, s&
sparg leegen eller sygeplejersken.

Nuwiq sprejtes normalt ind i1 en blodére (intravenest) af leegen eller sygeplejersken, der har erfaring
med behandlingen af haemofili A-patienter. Du, eller en anden, kan ogsé selv foretage indsprejtningen
af Nuwiq, men kun efter at have modtaget passende instruktion.

Laegen udregner din Nuwiq-dosis i internationale enheder (IE) i forhold til din helbredstilstand og din
legemsvagt og afhengigt af, om laegemidlet skal bruges til at forebygge eller behandle bladning. Hvor

ofte du har brug for en indsprgjtning, vil athaenge af, hvor godt Nuwiq fungerer for dig. Normalt er
behandling for heemofili A en livslang behandling.

Forebyggelse af bladning
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Dosis vil seedvanligvis veere mellem 20 og 40 IE Nuwiq pr. kg legemsvaegt indgivet hver 2. eller 3.
dag. I visse tilfzlde, iser hos yngre patienter, kan det veere nedvendigt med hyppigere indsprejtninger
eller hejere doser.

Behandling af bledning
Den dosis Nuwiq, som du skal have, udregnes efter din legemsvaegt og de faktor VIII-niveauer, der

skal opnas. Mélniveauerne for faktor VIII athanger af, hvor alvorlig bladningen er, og hvor den
befinder sig.

Hvis du har indtryk af, at virkningen af Nuwiq ikke er tilstreekkelig, skal du kontakte leegen. Laegen
foretager passende laboratorieundersggelser for at sikre sig, at du har de enskede faktor VIII-niveauer.
Dette er isaer vigtigt, hvis du skal have foretaget et storre kirurgisk indgreb.

Patienter, der udvikler faktor VIII-h@&mmere

Hvis dit faktor VIII-niveau i plasma ikke opnas med Nuwiq, eller blgdningen ikke kan kontrolleres
tilstraekkeligt, kan det skyldes, at du har udviklet faktor VIII-hemmere. Dette skal kontrolleres af
leegen. Du skal méske have en hgjere dosis Nuwiq eller et helt andet preeparat for at kontrollere dine
bladninger. Du ma ikke gge den samlede dosis Nuwiq til kontrol af dine bledninger uden at have
radfert dig med leegen.

Brug til bern og unge

Den méde, hvorpa Nuwiq anvendes til bern og unge, adskiller sig ikke fra den, der anvendes til
voksne. Da faktor VIII- preeparater méske skal indgives oftere til bern og unge, kan det vere
nedvendigt at anlaegge et centralt venekateter (CVK); dette er en ekstern forbindelse, der giver adgang
til blodbanen gennem et kateter, uden at der skal injiceres gennem huden.

Hvis du har brugt for meget Nuwiq
Der er ikke indberettet nogen symptomer pa overdosering. Hvis du har injiceret for meget Nuwiq, skal
du kontakte legen.

Hyvis du har glemt at tage Nuwiq
Du maé ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis. Fortset omgéende med den
naeste dosis, og fortsat efter laegens anvisninger.

Hvis du holder op med at bruge Nuwiq
Du maé ikke holde op med at bruge Nuwiq uden at have radfert dig med legen.

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

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre l&egemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Hold straks op med at bruge dette leegemiddel, og sog akut laegehjzelp, hvis:

- du bemzerker symptomer péa allergiske reaktioner
Allergiske reaktioner kan omfatte udslat, neldefeber, urticaria (kleende udslaet), herunder
generaliseret urticaria, havelse af laeber og tunge, stakdndethed, hvasende vejrtrakning,
trykken for brystet, opkastning, rastleshed, lavt blodtryk og svimmelhed. Disse symptomer
kan veare tidlige symptomer pa et anafylaktisk shock. Hvis der opstér svare, pludselige
allergiske reaktioner (anafylaktiske) (meget sjeldne, kan forekomme hos op til 1 ud af
10.000 personer), skal injektionen stoppes @gjeblikkeligt, og du skal straks kontakte laegen.
Sveere symptomer kraever hurtig nedbehandling.

- du bemeaerker, at leegemidlet holder op med at virke korrekt (bledningen stoppes ikke,
eller der opstir hyppige bledninger)
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Hos bern og unge, som ikke tidligere har veret i behandling med faktor VIII-legemidler, er
det meget almindeligt (flere end 1 ud af 10 patienter), at der udvikles inhibitor antistoffer (se
afsnit 2).

Hos patienter, som tidligere har modtaget behandling med faktor VIII (flere end

150 behandlingsdage), er risikoen dog ikke-almindelig (feerre end 1 ud af 100 patienter). Hvis
det sker, kan din eller dit barns medicin stoppe med at virke korrekt, og du eller dit barn kan
opleve vedvarende bladning. Kontakt i sé fald straks din lege.

Almindelige bivirkninger kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter
Overfolsomhed, feber.

Ikke almindelige bivirkninger kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter

Snurren eller folelseslashed (parastesi), hovedpine, svimmelhed, erhed (vertigo), dyspng,
mundterhed, rygsmerter, beteendelse pa injektionsstedet, smerter pa injektionsstedet, en vag
fornemmelse af kropsligt ubehag, blodmangel som felge af blodtab, blodmangel, brystsmerter, positiv
test for ikke-neutraliserende antistof (hos tidligere behandlede patienter).

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege. Dette geelder ogsa mulige bivirkninger, som
ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsé indberette bivirkninger
direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V. Ved at
indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om sikkerheden af dette
leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa @sken og heetteglassets etiket efter EXP.
Udlebsdatoen er den sidste dag i den navnte maned.

Opbevares i kaleskab (2 °C — 8°C). M4 ikke nedfryses. Opbevar hatteglasset i den originale
yderpakning for at beskytte mod lys.

Inden rekonstitution kan Nuwiq pulveret opbevares ved stuetemperatur (op til 25 °C) i en enkelt
periode pa hgjst 1 maned. Notér datoen for, hvornér opbevaring af Nuwiq ved stuetemperatur
pabegyndes, pa @sken. Opbevar ikke Nuwiq i keleskab, efter at det har veret opbevaret ved
stuetemperatur.

Brug den tilberedte oplesning med det samme.

Brug ikke leegemidlet, hvis du bemaerker synlige tegn pa nedbrydning af den forseglede pakning, iser
af injektionssprejten og/eller hatteglasset.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljoet méa du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.
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6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Nuwiq indeholder:

Pulver:

- Aktivt stof: rekombinant human koagulationsfaktor VIII (simoctocog alfa).
Hvert haetteglas med pulver indeholder 250, 500, 1000, 1500, 2000, 2500, 3000 eller 4000 IE
simoctocog alfa.
Hver rekonstitueret oplasning indeholder ca. 100, 200, 400, 600, 800, 1.000, 1.200 eller
1.600 IE/ml simoctocog alfa.

- @vrige indholdsstoffer: saccharose, natriumchlorid, calciumchloriddihydrat,
argininhydrochlorid, natriumcitratdihydrat og poloxamer 188. Se afsnit 2, "Nuwiq indeholder
natrium".

Solvens:
Vand til injektionsvaesker

Udseende og pakningssterrelser

Nuwiq leveres som pulver og solvens til injektionsvaske, oplasning. Pulveret er et hvidt til rahvidt
pulver i et haetteglas af glas. Solvens er vand til injektionsveske i en fyldt injektionssprajte af glas.
Efter tilberedning, er oplesningen klar, farveles og fri for fremmede partikler.

Hver pakning Nuwiq indeholder:
- 1 haetteglas med pulver indeholder 250, 500, 1000, 1500, 2000, 2500, 3000 eller 4000 IE
simoctocog alfa
- 1 fyldt injektionssprgjte med 2,5 ml vand til injektionsvasker
- 1 haetteglasadapter
- 1 butterfly-kanyle
- 2 alkoholservietter

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller
Octapharma AB, Lars Forssells gata 23, 112 75 Stockholm, Sverige

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette l&egemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Octapharma Benelux (Belgium) Octapharma Nordic AB (Sweden)
Tél/Tel: +32 2 3730890 Tel: +46 8 56643000

Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
Octapharma Nordic AB (Sweden) Octapharma Benelux (Belgium)
Ten.: +46 8 56643000 Tél/Tel: +32 2 3730890

Ceska republika Magyarorszag

Octapharma CZ s.r.o. Octapharma Nordic AB (Sweden)
Tel: +420 266 793 510 Tel: +46 8 56643000

Danmark Malta

Octapharma Nordic AB (Sweden) Octapharma Nordic AB (Sweden)
TIf: +46 8 56643000 Tel: +46 8 56643000
Deutschland Nederland

Octapharma GmbH Octapharma Benelux (Belgium)
Tel: +49 2173 9170 Tel: +32 2 3730890
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Eesti
Octapharma Nordic AB (Sweden)
Tel: +46 8 56643000

EA\rada
Octapharma Hellas SA
TnA: +30 210 8986500

Espaiia
Octapharma S.A.
Tel: +34 91 6487298

France
Octapharma France
Tél: +33 1 41318000

Hrvatska
Octapharma Nordic AB (Sweden)
Tel: +46 8 56643000

Ireland
Octapharma AB (Sweden)
Tel: +46 8 56643000

island
Octapharma AS (Norway)
Simi: +47 63988860

Italia
Kedrion S.p.A.
Tel: +39 0583 767507

Kvbmpog
Octapharma Nordic AB (Sweden)
TnA: +46 8 56643000

Latvija

Octapharma Nordic AB (Sweden)
Tel: +46 8 56643000

Denne indlzegsseddel blev senest zendret

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.cu.
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Norge
Octapharma AS
TIf: +47 63988860

Osterreich
Octapharma Handelsgesellschaft m.b.H.
Tel: +43 1 610321222

Polska
Octapharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +48 22 2082734

Portugal
Octapharma Produtos Farmacéuticos Lda.
Tel: +351 21 8160820

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

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

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

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

Sverige
Octapharma Nordic AB
Tel: +46 8 56643000

United Kingdom (Northern Ireland)
Octapharma Limited
Tel: +44 161 8373770


http://www.ema.europa.eu/

Nedenstaende oplysninger er un til sundhedspersoner:

On-demand-behandling

Den dosis, der skal indgives, samt administrationshyppigheden skal altid tilpasses den kliniske
virkning i det enkelte tilfeelde.

I tilfelde af folgende forekomster af haemorrhagi, ber faktor VIII-aktiviteten ikke falde under det
givne aktivitetsniveau i plasma (i % af normalveaerdien eller IE/dl) i den tilsvarende periode. Folgende
tabel kan bruges som dosisvejledning i forbindelse med bladningsepisoder eller kirurgiske indgreb.

Pakraevet faktor

Bl.ﬂdnu.lgsg.rad/ ViII-niveau (%) Hypplglfed af df)ser (timer)/
Kirurgisk indgreb behandlingsvarighed (dage)
(IE/dl)
Heemorrhagi (blgdning)
Tidligt heemartron, 20-40 Gentag hver 12. til 24. time. Mindst 1
muskelbladning eller oral degn indtil bledningsepisoden, der
bladning viser sig ved smerter, er ophert eller
heling er opnéet.
Mere udbredt heemartron, 30-60 Gentag infusionen hver 12.-24. time i
muskelblgdning eller haematom 3-4 dage eller mere, indtil smerten og
akut funktionsnedszttelse er
forsvundet.
Livstruende heemorrhagier 60-100 Gentag infusionen hver 8. til 24. time,
indtil den kritiske tilstand er ophert.
Kirurgi
Mindre kirurgisk indgreb, 30-60 Hver 24. time, i mindst 1 degn, indtil
herunder tandudtrackning heling er opnéet.
Sterre kirurgisk indgreb 80-100 Gentag infusionen hver 8. til 24. time,

(pree- og postoperativt) indtil der er opnaet tilstraekkelig
sarheling; herefter behandles der
yderligere i mindst 7 dage for at
opretholde en faktor VIII-aktivitet pa
30% til 60% (IE/dl).
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INSTRUKTIONER FOR KLARGORING OG ADMINISTRATION

1. Lad solvenssprejten (vand til injektionsvasker) og pulveret i det lukkede haetteglas opna
stuetemperatur. Det kan du gere ved at holde dem i haenderne, indtil de foles lige sa varme
som dine heender. Haetteglasset og den fyldte injektionssprejte mé ikke varmes pé andre
mader. Denne temperatur skal opretholdes under rekonstitutionen (tilberedningen).

2. Fjern det afrivelige lag af plastic fra heetteglasset med pulver, s& de midterste dele af
gummiproppen blotlegges. Du ma ikke fjerne den gra prop eller metalringen rundt om
haetteglassets overkant.

3. Desinficér toppen af hetteglasset med en alkoholserviet. Lad alkoholen terre.
4. Fjern beskyttelsespapiret fra pakningen med hatteglasadapteren. Fjern ikke adapteren fra
pakningen.
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5. Anbring hatteglasset med pulver pa en plan flade, og hold det. Tag pakningen med
haetteglasadapteren og anbring den over midten af gummiproppen péa hatteglasset med
pulver. Tryk pakningen med adapter ned med et hardt tryk, indtil adapterens spids treenger
igennem gummiproppen. Adapteren klikker sig pa hatteglasset, nar den er pé plads.

6. Fjern beskyttelsespapiret fra pakningen med den fyldte injektionssprajte. Hold i enden af
stemplet, og rer ikke ved stempelstangen. Skru stempelstangens gevind pa solvenssprejtens
stempel. Drej stempelstangen med uret, indtil du feler lidt modstand.

7. Fjern den forseglede plastspids pa solvenssprgjten ved at bryde perforeringen pa laget. Ror
ikke indersiden af laget eller spidsen af injektionssprejten. Hvis oplesningen ikke bruges
straks, skal den fyldte injektionssprgjte lukkes med den forseglede plastspids til opbevaring.
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8. Pakningen til adapteren fjernes og kasseres.

9. Set solvenssprgjten med haetteglasadapteren fast ved at dreje med uret, indtil du feler
modstand.

1

=]

. Sprejt langsomt al solvensen ind i hatteglasset med pulver ved at trykke stempelstangen
ned.

11. Uden at fjerne injektionssprajten opleses pulveret ved forsigtigt at bevaege heetteglasset i
cirkler nogle f& gange. M4 ikke rystes. Vent, indtil al pulveret er helt oplast.

12. Efterse den faerdige oplesning for partikler, for den indgives. Oplosningen skal vere klar og
farveles, fri for synlige partikler. Anvend ikke oplesninger, der er uklare, eller som
indeholder bundfald.
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13. Vend hetteglasset pa hovedet, medens det sidder pé injektionssprajten, og traek langsomt
den faerdige oplasning op i injektionssprajten. Serg for, at hele indholdet af heetteglasset
treekkes op 1 injektionssprajten.

14. Fjern den fyldte injektionssprejte fra haetteglasadapteren ved at dreje mod uret, og kassér
det tomme hatteglas.

15. Oplesningen er nu klar til brug med det samme. Ma ikke opbevares i keleskab.

16. Desinficér det valgte injektionssted med en af de medfelgende alkoholservietter.

17. Montér det medfelgende infusionsset pa injektionssprejten.
For kanylen pé infusionssettet ind i den valgte blodare. Hvis du har brugt en staseslange
(arepresse) for at gere blodaren lettere at se, skal staseslange lgsnes, for du begynder
indsprejtningen.
Der mé ikke traeenge blod ind i injektionssprejten pa grund af risikoen for dannelsen af
fibrinpropper.

18. Injicér langsomt oplasningen intravengst, ikke hurtigere end 4 ml pr. minut.

Hvis du bruger mere end et hatteglas med pulver til en behandling, kan du genbruge den samme
injektionskanyle. Adapteren til hatteglasset og injektionssprejten er kun til engangsbrug.
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