I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

NovoEight 250 RU siistelahuse pulber ja lahusti
NovoEight 500 RU stistelahuse pulber ja lahusti
NovoEight 1000 RU siistelahuse pulber ja lahusti
NovoEight 1500 RU siistelahuse pulber ja lahusti
NovoEight 2000 RU siistelahuse pulber ja lahusti
NovoEight 3000 RU siistelahuse pulber ja lahusti

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

NovoEight 250 RU siistelahuse pulber ja lahusti.
Uks pulbriviaal sisaldab nominaalselt 250 RU inimese VIII hiitibimisfaktorit (rDNA), alfaturoktokogi.

NovoEight sisaldab parast lahustamist ligikaudu 62,5 RU/ml inimese VIII hiiibimisfaktorit (rDNA),
alfaturoktokogi.

NovoEiqht 500 RU siistelahuse pulber ja Iahgsti.
Uks pulbriviaal sisaldab nominaalselt 500 RU inimese VIII hutbimisfaktorit (rDNA), alfaturoktokogi.

NovoEight sisaldab parast lahustamist ligikaudu 125 RU/ml inimese VIII hiiiibimisfaktorit (rDNA),
alfaturoktokogi

NovoEight 1000 RU siistelahuse pulber ja lahusti.
Uks pulbriviaal sisaldab nominaalselt 2000 RU inimese VIII hiiibimisfaktorit (rDNA), alfaturoktokogi.

NovoEight sisaldab parast lahustamist ligikaudu 250 RU/ml inimese VII1 hiitbimisfaktorit (rDNA),
alfaturoktokogi.

NovoEight 1500 RU siistelahuse pulber ja lahusti.
Uks pulbriviaal sisaldab nominaalselt 1500 RU inimese V1II huiibimisfaktorit (rDNA), alfaturoktokogi.

NovoEight sisaldab parast lahustamist ligikaudu 375 RU/ml inimese VIII hiiiibimisfaktorit ('rDNA),
alfaturoktokogi.

NovoEight 2000 RU siistelahuse pulber ja lahusti.
Uks pulbriviaal sisaldab nominaalselt 2000 RU inimese V111 huiibimisfaktorit (rDNA), alfaturoktokogi.

NovoEight sisaldab parast lahustamist ligikaudu 500 RU/ml inimese VIII hiiiibimisfaktorit ('DNA),
alfaturoktokogi.

NovoEiqht 3000 RU siistelahuse pulber ja Iahgsti.
Uks pulbriviaal sisaldab nominaalselt 3000 RU inimese VIII hutbimisfaktorit (rDNA), alfaturoktokogi.

NovoEight sisaldab parast lahustamist ligikaudu 750 RU/ml inimese VIII hiiiibimisfaktorit (rDNA),
alfaturoktokogi.

Ravimi toime tugevust (RU) maératakse Euroopa Farmakopda (Ph. Eur) kromogeense meetodiga.
NovoEight’i spetsiifiline aktiivsus on ligikaudu 8300 RU/mg proteiini kohta.

Alfaturoktokog (inimese VIII hiilbimisfaktor (rDNA)) on puhastatud proteiin, mis koosneb 1445
aminohappest ja mille ligikaudne molekulmass on 166 KDA. Seda toodetakse rekombinantse DNA



tehnoloogia abil hiina hamstri munasarja rakkudes, lisamata (htegi inim- v8i loomse paritoluga proteiini
rakukultiveerimise ja puhastamise protsessi kédigus voi I6plikku koostisesse.

Alfaturoktokog on liihendatud B-domeeniga rekombinantne inimese V11 hiiibimisfaktor (B-domeen
koosneb 21-st loodusliku B-domeeni aminohappest), milles ei ole teisi muudatusi aminohapete jarjekorras.

Teadaolevat toimet omavad abiained
Ravim sisaldab pdrast lahustamist 30,5 mg naatriumi thes viaalis.

Abiainete téielik loetelu, vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Sustelahuse pulber ja lahusti.
Valge v0i kergelt kollakas pulber vdi rabe mass.

Selge ja varvitu sustelahus.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Veritsuste ravi ja profullaktika A-hemofiilia (kaasasiindinud V111 hiidbimisfaktori puudulikkus)
patsientidel.

NovoEight’i vdib kasutada kéigis vanuseriihmades.
4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi tuleb 1abi viia hemofiilia ravis kogenud arsti jarelevalve all.

Ravi jalgimine

Ravi kestel on soovitav maérata V111 faktori sisaldus, et kohandada annust ja korduvate ststete sagedust.
Patsientide individuaalne ravivastus VIII faktorile v6ib varieeruda, mis kajastub erineva poolvaértusaja ja
taastumisajana. Ala- voi Ulekaalulistel patsientidel v6ib vajalikuks osutuda kehakaalust séltuv annuse
kohandamine. Uksikannuse farmakokineetiline uuring taiskasvanud patsientidel naitas maksimaalse
ravimikontsentratsiooni (Cmax) ja kontsentratsioonikdvera aluse pindala (AUC) suurenemist
kehamassiindeksi (KMI) suurenemisel, mis viitab vajadusele kohandada annust. Alakaaluliste patsientide
puhul (KMI <18,5 kg/m?) vdib olla vajalik annuse suurendamine ja rasvunud patsientide puhul (KMI

>30 kg/m?) annuse vihendamine, kuid konkreetsete annuste kohandamise soovitamiseks pole piisavalt
andmeid, vt 16ik 5.2.

Suurte Kirurgiliste operatsioonide korral on véga oluline jalgida hiidbivusnéitajaid (V111 faktori aktiivsus
vereplasmas), et monitoorida asendusravi.

Kui VI hiubimisfaktori maaramiseks patsientide veres kasutatakse in vitro tromboplastiiniaja
(aPTT)-pdhist tiheastmelist hilbivustesti, v8ib VIII hiibimisfaktori tulemusi vereplasmas oluliselt
mdjutada nii aPTT-reaktiiv kui ka testis kasutatav vordlusstandard. Samuti vdib aPTT-p6hise
tiheastmelise hlubivustestiga ja Ph. Eur. kromogeensustestiga saadud tulemustes olla suuri lahknevusi.
See on eriti oluline labori ja/vGi kasutatavate reaktiivide vahetamisel.



Annustamine

Annus ja asendusravi kestus sdltuvad V111 faktori puudulikkuse t@sidusest, veritsuse lokalisatsioonist ja

ulatusest ning patsiendi kliinilisest seisundist.

Manustatava V111 faktori Gihikute arv on valjendatud rahvusvahelistes tihikutes (RU), mis on seotud VI1II
faktori preparaatidele kehtiva WHO standardiga. V111 faktori aktiivsust plasmas véljendatakse kas
protsentides (suhe inimese plasma normvéaértusesse) voi rahvusvahelistes thikutes (V111 faktori

rahvusvahelise standardi suhtes).

V111 faktori aktiivsuse (ks rahvusvaheline tihik (RU) vordub V111 faktori hulgaga inimese normaalse

plasma thes milliliitris.

Vajadusel ravi

VI faktori vajaliku annuse arvutamisel lahtutakse uuringute empiirilisest tulemusest, mille kohaselt V111
faktori Uks rahvusvaheline Uhik (RU) kehakaalu kg kohta suurendab plasmas V111 faktori aktiivsust

2 RU/dI. Vajalik annus maaratakse jargmise valemi abil:

Vajalik RU arv = kehakaal (kg) x soovitud VII1 faktori tdus (%) (RU/dI) x 0,5 (RU/kg per RU/dI kohta)

Manustatav kogus ja manustamise sagedus peavad alati olema suunatud iga uksikjuhu kliinilisele

efektiivsusele.

Jargnevalt loetletud verejooksude korral ei tohi V111 faktori aktiivsus vastaval perioodil margitud tasemest
madalamale langeda (% normvaartusest véi RU/dl). Jargnevast tabelist v6ib juhinduda hemorraagiate ja

operatsioonide korral.

Tabel 1. Annustamisjuhend hemorraagiate ja operatsioonide korral

Hemorraagia raskus/Operatsiooni tuup VIII faktori vajalik tase
(%) (RU/dI)

Annustamise sagedus (tunnid)/ Ravi
kestus (paevad)

Hemorraagia

Algav hemartroos, veritsus lihases vdi 20-40
suubdnes

Ulatuslikum hemartroos, veritsus 30-60
lihases vBi hematoom

Eluohtlik hemorraagia 60-100

Korrata iga 12 kuni 24 tunni jarel,
vahemalt 1 péev, kuni valu jargi
hinnatuna on veritsusepisood
moddunud voi on saavutatud
paranemine.

Infusiooni korrata iga 12 kuni

24 tunni jérel 3-4 péeva voi kauem
kuni valu ja akuutne
funktsioonihdire on méddunud

Infusiooni korrata iga 8 kuni
24 tunni jarel, kuni oht on
mooddunud

Operatsioon
Véaiksem operatsioon, sh hamba 30-60

ekstraktsioon

Iga 24 tunni jarel, véhemalt 1
00péev, kuni paranemine on



Hemorraagia raskus/Operatsiooni tilp VI faktori vajalik tase Annustamise sagedus (tunnid)/ Ravi

(%) (RU/dI) kestus (paevad)
saavutatud
Ulatuslik operatsioon 80-100 Infusiooni korrata iga 8-24 tunni
(enne ja pérast jarel, kuni saavutatakse adekvaatne
operatsiooni) haava paranemine. Seejarel

jatkatakse ravi veel 7 péeva VIII
faktori aktiivsuse taseme hoidmiseks
30% kuni 60% (RU/dI)

Profilaktika

Pikaajaliseks veritsuste profiilaktikaks tdsise A-hemofiiliaga patsientidel on V1l faktori tavaline
soovitatav annus 20...40 RU kg kehakaalu kohta igal teisel paeval v6i 20...50 RU kg kehakaalu kohta 3
korda nadalas. Téiskasvanutel ja noorukitel (vanematel kui 12 aastat) v8ib olla asjakohane vaiksem
annustamise sagedus (40...60 RU kg kehakaalu kohta igal kolmandal paeval v6i kaks korda nadalas).
M®onel juhul, eriti noorematel patsientidel, vdib olla vajalik lihem annustamisintervall voi kdrgem annus.

Operatsioonid
Laste opereerimise kogemused on piiratud.

Eakad patsiendid
Kogemused ule 65-aastaste patsientidega puuduvad.

Lapsed

Alla 12-aastastele on veritsuste pikaaegseks profilaktikaks soovitatav V111 faktori annus 25...50 RU kg
kehakaalu kohta igal teisel paeval voi 25...60 RU kolm korda nédalas. Ule 12-aastastele lastele on
soovitatavad samad annused, mis taiskasvanutele.

Manustamisviis
Intravenoosne.

Soovitatav NovoEight’i infusioonikiirus on 1-2 ml/min. Kiirus tuleks madrata vastavalt patsiendi
mugavusele.

Juhised ravimpreparaadi manustamisk8lblikuks muutmiseks enne manustamist, vt 18ik 6.6.
4.3  Vastundidustused

Ulitundlikkus toimeaine v&i Ukskdik millise 18igus 6.1 loetletud abiaine suhtes.

Teadaolev ulitundlikkus hamstri valkude suhtes.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jélgitavus
Bioloogiliste ravimpreparaatide jélgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii number

selgelt dokumenteerida.

Ulitundlikkus
NovoEight ravi kéigus on véimalikud allergilist tlupi Glitundlikkuse reaktsioonid. Ravim sisaldab hamstri
valkude jaake, mis mdnedel patsientidel vdivad pohjustada allergilisi reaktsioone. Kui sellised siimptomid



ilmnevad, peab patsient kohe Idpetama ravimi manustamise ja votma ihendust oma arstiga. Patsienti peab
teavitama ulitundlikkuse varastest nédhtudest, nagu 166ve, generaliseerunud urtikaaria, pitsitustunne rinnus,
hingeldus, hipotensioon ja anaftilaksia.

Soki tekkimisel tuleb rakendada standardseid $okiravi meetodeid.

Inhibiitorid

VIII hiidbimisfaktori vastaste neutraliseerivate antikehade (inhibiitorid) teke on A-hemofiiliaga isikute
ravimisel teadaolev tusistus. Need inhibiitorid on tavaliselt VIII hiiibimisfaktori vastu suunatud IgG
immuniglobuliinid, vdhendades prokoaguleerivat toimet. Nende hulka véljendatakse Bethesda uhikutes
(BU) vereplasma tihe ml kohta, kasutades modifitseeritud testi. Inhibiitorite tekkerisk on vastavuses
haiguse raskusastme ja VIII hulbimisfaktori toimeajaga. See risk on suurim toime esimese 50 péeva
jooksul, kuid pisib kogu elu, kuigi on harvaesinev.

Inhibiitorite tekke kliiniline tahtsus séltub inhibiitori tiitrist. Madalas tiitris inhibiitoritega on ebapiisava
kliinilise ravivastuse risk vaiksem kui kdrges tiitris inhibiitoritega.

Uldiselt tuleb kaiki V11 hiiibimisfaktori preparaatidega ravitavaid patsiente hoolikalt jélgida inhibiitorite
tekke suhtes asjakohaste Kliiniliste vaatluste ja laboratoorsete analtiside abil. Kui VI hidbimisfaktori
soovitud aktiivsust vereplasmas ei saavutata v8i kui veritsust ei saa kontrolli alla asjakohase annusega,
tuleb teha uuring VIII hutbimisfaktori inhibiitori olemasolu kindlakstegemiseks. Inhibiitori kdrge
tasemega patsientidel voib V11 hiiibimisfaktoriga ravi olla ebaefektiivne ja tuleb kaaluda teisi
ravivBimalusi. Selliste patsientide ravi peavad juhtima arstid, kellel on kogemusi hemofiilia ja

VI hiilbimisfaktori inhibiitoritega patsientide ravis.

Kardiovaskulaarsed juhtumid
Kardiovaskulaarsete riskifaktoritega patsientidel vGib VIII hiiibimisfaktori asendusravi suurendada
kardiovaskulaarset riski.

Kateetrist tingitud tisistused
Tsentraalse venoosse kateetri kasutamise vajadusel tuleb arvestada kateetrist tingitud tisistuste, sh
paiksete infektsioonide, baktereemia ja kateetri paiknemiskoha tromboosi tekke riskiga.

Tungivalt soovitatav on igakordsel NovoEight’i manustamisel tUles méarkida ravimpreparaadi nimi ja partii
number, et sdiliks seos patsiendi ja partii numbri vahel.

Lapsed
Loetletud hoiatused ja ettevaatusabindud on asjakohased nii tdiskasvanute kui ka laste puhul.

Abiained, millega tuleks arvestada
Ravim sisaldab parast manustamiskdlblikuks muutmist 30,5 mg naatriumi ihes viaalis, mis on vGrdne
1,5%-ga WHO poolt soovitatud naatriumi maksimaalsest 60paevasest kogusest tdiskasvanutel, s.0 2 g.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Inimese VIII hutbimisfaktori (rDNA) preparaatidel ei ole koostoimeid teiste ravimitega esinenud.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Reproduktiivsusuuringuid loomadel ei ole NovoEight’iga 18bi viidud. Kuna A-hemofiilia esineb naistel
harva, siis kogemused V111 faktori kasutamise kohta raseduse ja imetamise ajal puuduvad. Seepérast

tuleks V111 faktorit kasutada raseduse ja imetamise ajal ainult siis, kui vajadus selleks on selgelt
valjendunud.



4.7  Toime reaktsioonikiirusele
NovoEight ei oma toimet autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimele.
4.8 Kaorvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvdte

Ulitundlikkust voi allergilisi reaktsioone (mille hulgas vGivad olla angioédeem, pdletustunne voi
kipitamine infusioonikohas, kiilmavarinad, 6hetus, generaliseerunud urtikaaria, peavalu, 166ve,
hiipotensioon, letargia, iiveldus, rahutus, tahhiikardia, pitsitustunne rinnus, kihelemine, oksendamine,
hingeldamine) on tédheldatud harva ja need vdivad mdnel juhul progresseeruda tdsiseks anaftilaksiaks (sh
Sokiks).

Vdga harva on leitud hamstri valgu vastaste antikehadega seostatud tlitundlikkuse reaktsioone.

A-hemofiiliaga patsientidel, keda ravitakse VIII hiibimisfaktoriga, sealhulgas NovoEight’iga vdivad
tekkida neutraliseerivad antikehad (inhibiitorid). Selliste inhibiitorite tekkest annab tldseisund ise marku
ebapiisava kliinilise ravivastusega. Sellistel juhtudel on soovitatav votta (ihendust spetsialiseerunud
hematoloogia keskusega.

Kdrvaltoimete tabel
Alltoodud tabel on kooskdlas MeDRA organsiisteemi klassifikatsiooniga.

Esinemissagedused on valjendatud jargmiselt: vdga sage (>1/10), sage (>1/100 kuni <1/10), acg-ajalt
(>1/1000 kuni <1/100), harv (=1/10 000 kuni <1/1000), vé&ga harv (<1/10 000) ja teadmata (ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse grupis on kérvaltoimed toodud tdsiduse
vahenemise jarjekorras.

Tabel 2. Kliinilistes uuringutes esinenud kdrvaltoimete sagedus

Organsisteemi klass Sagedus® eelnevalt Sagedus® eelnevalt | Korvaltoime
ravitud patsientidel ravimata
patsientidel
Vere ja limfististeemi Aeg-ajalt® Viga sage® VIII hiiibimisfaktori
héired inhibeerimine
Psiihhiaatrilised haired Aeg-ajalt Unetus
Nérvisisteemi haired Aeg-ajalt Peavalu, pearinglus,
pbletustunne
Slidame hdired Aeg-ajalt Siinustahhikardia, &ge
miokardi infarkt
Vaskulaarsed héired Aeg-ajalt Hipertensioon,
lumfoddeem, hiipereemia
Sage Ohetus, pindmine
tromboflebiit
Naha ja nahaaluskoe Sage LOove, erlitematoosne
kahjustused 166ve
Aeg-ajalt Loove, lihhenoidne
keratoos, naha
pbletustunne
Lihaste, luustiku ja sidekoe | Aeg-ajalt Lihas-skeleti jaikus,
kahjustused artropaatia, valu jasemetes,
lihas-skeleti valu
Sage Hemartroos, lihase
hemorraagia




Respiratoorsed, rindkere ja Sage Kdha
mediastiinumi héired
Uldised héired ja Sage Sustekoha reaktsioonid®
manustamiskoha Sage Palavik, kateetri imbruse
reaktsioonid eriteem
Aeg-ajalt Kurnatus, kuumatunne,
perifeersed tursed, palavik
Uuringud Sage Maksaensuiimide
aktiivsuse suurenemine®
Sage VI hutbimisfaktori
vastaste antikehade teke
Aeg-ajalt Sldame ratmi Kiirenemine
Gastrointestinaalsed hdired Sage Oksendamine
Vigastused, mirgistused ja | Sage Vééra annuse
protseduuri tisistused manustamine
Sage Infusioonist pdhjustatud
reaktsioonid
Aeg-ajalt Porutus
Tootega seotud probleemid Sage Tromb meditsiiniseadmes

a Arvesse on vBetud kdik Kliinilistes uuringutes osalenud Uksikpatsiendid (301), kellest 242 olid
eelnevalt ravitud patsiendid ja 60 olid eelnevalt ravimata patsiendid.

b Esinemissagedus pdhineb koéigi VIII faktori ravimitega tehtud uuringutel, mis hdlmasid raske A-
hemofiiliaga patsiente. .

c Sustekoha reaktsioonid hdlmavad stistekoha punetust, siustekoha ekstravasatsiooni ja stistekoha
stigelust.

d Maksaensulimide aktiivsuse suurenemine hdlmab alaniini aminotransferaasi, aspartaadi
aminotransferaasi, gamma-glutamudltransferaasi ja bilirubiini.

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Eelnevalt ravitud patsientidel teatati NovoEight’iga labi viidud Kliinilistes uuringutes 35-st kdrvaltoimest
23-1 patsiendil 242-st. KGige sagedamini teatatud korvaltoimed olid sustekoha reaktsioonid, vadra annuse
manustamine ja maksaensuimide aktiivsuse suurenemine. 35-st kdrvaltoimest kaks teatati thel alla
kuueaastasel patsiendil. Alla kuueaastaseid patsiente oli 31. 6- kuni 12 -aastaste (k.a) patsientide hulgas ei
esinenud (ihtegi kdrvaltoimet. Uks kdrvaltoime esines tihel patsiendil 12- kuni 18-aastastaste (v.a)
patsientide vanuseriihmas, keda kokku oli 24. 32 kdrvaltoimet teatati 21-| tdiskasvanud (vanus >18 aastat)
patsiendil 155-st.

Lapsed
Kliinilistes uuringutes, mis hélmasid tdsise A-hemofiiliaga 63 eelnevalt ravitud last (vanuses 0 kuni

12 aastat) ning 24 noorukit (vanuses 12 kuni 18 aastat), ei margatud erinevusi NovoEight’i ohutusprofiilis
laste ja tdiskasvanute vahel.

Eelnevalt ravimata 0 kuni 6-aastaste vanuseriihmas oli kokku 46 k@rvaltoimet 33 patsiendil 60-st NovoEight
ravi saanud patsiendist. Kdige sagedamini teatatud kérvaltoime oli VIII hialbimisfaktori inhibiitorite teke,
vt 10ik 4.4. Korge riskiga geneetilisi mutatsioone leiti kokku 92,3% ja 93,8% korge tiitriga Kinnitatud
inhibiitorite tekkega patsientidest. Ei leitud teisi pdhjusid, mis oluliselt seostuksid inhibiitorite tekkega.

Vdimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi miigiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist vbimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamisststeemi (vt \/ lisa), kaudu.

4.9 Uleannustamine


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

Rekombinantse VIII htubimisfaktori Gleannustamise simptomitest ei ole teatatud.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: verejooksu tokestavad ained, vere VIII hiilbimisfaktor, ATC kood:
B02BDO02.

Toimemehhanism

NovoEight sisaldab alfaturoktokogi, inimese VIII hiibimisfaktorit (rDNA), mille B-domeeni on
luhendatud. Sellel glukoproteiinil on sama struktuur, mis aktiveeritud inimese V111 faktoril ja
translatsioonijargsed modifikatsioonid on sarnased plasmaparitoluga molekulile. Tlrosiini sulfaatimise
koht Tyr1680 (algne taielik pikkus), mis on oluline von Willebrandi faktori sidumiseks, on alfaturoktokogi
molekulis leitud olevat téielikult sulfaaditud. Hemofiiliapatsiendile infundeerimisel seondub V111 faktor
patsiendi vereringes endogeense von Willebrandi faktoriga. V111 faktori/von Willebrandi faktori kompleks
koosneb kahest erineva funktsiooniga molekulist (V111 faktor ja von Willebrandi faktor). Aktiveeritud VIII
faktor toimib aktiveeritud X faktori kofaktorina, kiirendades X faktori tleminekut aktiveeritud X
faktoriks. Aktiveeritud X faktor konverteerib protrombiini trombiiniks. Trombiin konverteerib seejarel
fibrinogeeni fibriiniks ja nii saab tekkida verehttve. Hemofiilia on sooga seotud périlik FVIII:C
vahenenud tasemest tingitud vere hudbimishaire, mis pdhjustab profuusseid verejookse liigestesse,
lihastesse ja siseorganitesse, nii spontaanselt kui ka nnetusjuhtumite vGi operatsioonitraumade korral.
Asendusteraapia abil V111 faktori tase plasmas tduseb, vGimaldades korrigeerida faktori defitsiiti ja
parandades veritsuste tdendosust.

Tasub markida, et aastane veritsussagedus (annualised bleed rate, ABR) ei ole faktori erinevate
kontsentratsioonide ja erinevate Kkliiniliste uuringute vahel vorreldav.

Kliiniline efektiivsus

NovoEight’i ohutuse ja efektiivsuse hindamiseks veritsemise ravis ja profiilaktikas ning operatsiooni ajal
viidi 1abi neli mitmekeskuselist, avatud, kontrollita uuringut tdsise A-hemofiiliaga patsientidel (FVIII
aktiivsus <1%). Nendest uuringutest kolm viidi labi eelnevalt ravitud ja neljas eelnevalt ravimata
patsientidega. Uuringusse kaasati 298 patsienti; 175 ilma inhibiitoriteta noorukit v8i tdiskasvanut vanuses
alates 12 eluaastat (>150 ekspositsioonipédeva), 63 eelnevalt ravitud ilma inhibiitoriteta alla 12-aastast
patsienti (>50 ekspositsioonipéeva) ja 60 eelnevalt ravimata alla 6-aastast patsienti.

188 patsienti 238-st eelnevalt ravitud patisendist jatkas ohutuse jatku-uuringus. NovoEight-ravi osutus
ohutuks ja omas oodatud hemostaatilist ja preventiivset toimet. 298-I patsiendil teatati 3293 veritsusest.
2902 (88,1%) nendest veritsustest peatati 1-2 NovoEight’i infusiooniga.

Tabel 3 NovoEight’i kasutamine ja hemostaatilise edukuse hinnang eelnevalt ravimata (PUP =
reviously untreated patients) ja ravitud patsientidel (PTP = previously treated patients)

Nooremad Nooremad Vanemad Noorukid Taiskasvanud | Kokku

lapsed lapsed lapsed (12 - (>18 aastat)
(0- (0- (6 - <18 aastat) | PTP

<6 aastat) <6 aastat) <12 aastat) | PTP

PUP PTP PTP

Patsientide arv 60 31 32 24 151 298




Profulaktikaks
the patsiendi
kohta kasutatud
annus (RU/kg kKk)

Keskmine (SD) 452 (14,4) | 41,5(8.1) 38,4 (9,4) 28,5 (9,3) 28,5 (8,3) 32,8 (10,9)
Min. ; Maks. 45;363,8 |3,4;19,3 |3,2;625 17,4;739 |12,0;97,4 3,2 ;363,8
Veritsuse raviks

kasutatud annus

(RU/kg Kk)

Keskmine (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. ; Maks. 11,9;1189 | 21,4;193,8 | 24,0;71,4 12,4:76,8 | 6,4;104,0 6,4 ;193,8
Edukuse hinnang® | 87,0% 92,2% 88,4% 85,1% 89,6% 88,9%

%

kk: kehakaal, SD: Standardhélve
®Edukus on defineeritud kui “Suurepérane” vai “Hea”.

Turuletulekueelsed Kliinilised andmed said kinnitust mittesekkuva turuletulekujérgse ohutusuuringu
kaigus, mis viidi labi lisadokumentide esitamiseks Novo Eight’i immunogeensuse, efektiivsuse ja ohutuse
kohta rutiinses kliinilises praktikas. 68 eelnevalt ravitud patsienti (>150 ravipaeva), kellest 14 olid alla 12-
aastased ja 54 olid 12-aastased v6i vanemad, said kas vajaduspdhist (N=5) voi profiilaktilist ravi (N=63)
kokku 87,8 patsiendiaastat ja 8967 ravipaeva.

Operatsioon
Kokku sooritati 30 kirurgilist operatsiooni 25-1 patsiendil. Nendest 26 olid ulatuslikud operatsioonid ja 4

olid vaikesed. Hemostaas saavutati kdigis operatsioonides ja ravi ebadnnestumistest ei teatatud.

Andmeid immuuntolerantsuse induktsiooni (IT1) kohta on kogutud A-hemofiiliaga patsientidelt, kellel
tekkisid VI hitbimisfaktori vastased antikehad. PUP kliinilise uuringu kéigus raviti 21 patsienti 1TI-ga
ja 18 patsienti (86%) IGpetas ITI-ravi negatiivse antikehade tiitriga.

5.2  Farmakokineetilised omadused

Koik NovoEight farmakokineetika (PK) uuringud viidi labi parast 50 RU/kg NovoEight’i IVmanustamist
eelnevalt ravitud tdsise A-hemofiiliaga patsientidel (FVIII aktiivsus <1%). Plasmaproovide analiitisiks
kasutati mdlemat testi — Gheastmelist hilibimistesti ja kromogeenset testi.

FVIII:C testi toimivust NovoEight’i madramisel hinnati ja vorreldi turustatava taispikkuses rekombinantse
FVIII preparaadiga. Uuring néitas, et vorreldavad ja kokkulangevad tulemused saadi mdlema preparaadi
puhul, ning NovoEight’i saab usaldusvaérselt madrata plasmas ilma vajaduseta eraldi NovoEight’i
standardile.

NovoEight’i Gksikannuse farmakokineetilised parameetrid on toodud tabelis 4 (lihefaasiline hiiibimistest)
ja Tabelis 5 (kromogeenne test).

Tabel 4. NovoEight (50 RU/kg) tiksikannuse farmakokineetilised parameetrid vanuse jargi,
Uhefaasiline huibimistest, keskmine (SD)

Parameeter 0 — <6 aastat 6 — <12 aastat >12 aastat
n=14 n=14 n=33
Keskmine (SD) [ Keskmine (SD) | Keskmine (SD)
Téiendav ta_astumine 1,8 (0,7) 2,0(0,4) 2,2 (0,4)
(RU/dI)/(RU/kg)
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AUC ((RU*h)/dl) 992 (411) 1109 (374) 1526 (577)
CL (ml/h/kg) 6,21 (3,66) 5,02 (1,68) 3,63 (1,09)
ty, (h) 7,65 (1,84) 8,02 (1,89) 11,00 (4,65)
Vs (Ml/kg) 56,68 (26,43) 46,82 (10,63) 47,40 (9,21)
Crmax (RU/dI) 100 (58) 107 (35) 123 (41)
Keskmine 9,63 (2,50) 9,91 (2,57) 14,19 (5,08)
organismispusimise

aeg (h)

Lihendid: AUC = VIII faktori kontsentratsioonikdvera alune pindala; CL = kogukliirens; t1, = 16plik
poolvéadrtusaeg; Vss = jaotusruumala pusiseisundis; Cmax = V111 faktori maksimaalne
ravimikontsentratsioon.

Tabel 5. NovoEight (50 RU/kg) uiksikannuse farmakokineetilised parameetrid vanuse jargi,
kromogeenne test, keskmine (SD)

Parameeter 0—<6 aastat 6—<12 aastat >12 aastat
n=14 n=14 n=33
Tdiendav taastumine | 2,2 (0,6) 2,5 (0,6) 2,9 (0,6)
(RU/d/(RU/Kg)
AUC ((RU*h)/dI) 1223 (436) 1437 (348) 1963 (773)
CL (ml/h/kg) 4,59 (1,73) 3,70 (1,00) 2,86 (0,94)
ty, () 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)
Crmax (RU/dI) 112 (31) 125 (27) 163 (50)
Keskmine 12,06 (1,90) 11,61 (2,32) 14,54 (5,77)
organismispusimise
aeg (h)

Lihendid: AUC = VIII faktori kontsentratsioonikdvera alune pindala; CL = kogukliirens; ti» = 16plik
poolvéartusaeg; Vss = jaotusruumala pusiseisundis; Cmax = VI faktori maksimaalne
ravimikontsentratsioon

Farmakokineetilised nditajad olid vdrreldavad alla 6-aastastel ja 6- kuni 12-aastastel lastel. M&ningaid
erinevusi tdheldati lastel ja taiskasvanutel NovoEight’i farmakokineetilistes nditajates. Kérgem CL ja
lihem ty2 ilmnes lastel vrreldes taiskasvanud A-hemofiilia patsientidega. See vdib olla tingitud
nooremate patsientide teadaolevalt suuremast plasma ruumalast Gihe kehakaalu kilogrammi kohta.

Uksikannuse farmakokineetiline uuring (50 RU/Kkg) viidi labi 35-1 hemofiiliat pddeval (18-aastased ja
vanemad) ja erinevasse kehamassiindeksi (KMI) kategooriasse kuuluval patsiendil. Maksimaalse
ravimikontsentratsiooni (Cmax) ja kontsentratsioonikdvera aluse pindala (AUC) suurenemine KMI
suurenemisel viitab vajadusele kohandada annust alakaaluliste (KMI <18,5 kg/m?) ja rasvunud (KMI
>30 kg/m?) patsientide puhul, vt. 16ik 4.2.

Tabel 6. NovoEight (50 RU/kg) tiksikannuse farmakokineetilised parameetrid KMI kategooriate®
jargi, Uhefaasiline huubimistest, keskmine (SD)

Parameeter Alakaal Normaalkaal | Ulekaal Rasvumise Rasvumise
N=5 N=7 N=8 | aste H/111 aste
N=7 N=7

Téiendav taastumine A
RU/D/RUKg | 2702 2,0(02) 24(04) |23(03) 2,6 (0,3)

AUC ((RU*hy/dl) | 1510 (360) | 1920 (610) | 1730 (610) | 2030 (840) 2350 (590)
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organismispusimise
aeg (h)

CL (ml/h/kg) 3,91(0,94) [320(1,00) |363(L24) |3,37(1,79) 2,51 (0,63)
t, () 11,3 (2,0) 11,7 (3,5) 94(29) | 112(35) 11,1 (2,7)
Vs (Ml/kg) 56,8 (5,4) 44,8 (6,5) 39,6 (6,0) | 42,0(9,0) 35,0 (4,6)
Conax (RU/dI) 100 (11) 121 (10) 144 (26) | 140 (21) 161 (32)
Keskmine 15,1 (3,0) 15,3 (4,8) 119 (37) | 14,4 (4.,6) 146 (3,7)

4 KMI kategooriad: alakaal: KMI <18,5 kg/m?, normaalkaal: KMI 18,5...24,9 kg/m?, iilekaal: KMI
25...29,9 kg/m?, rasvumise | aste: KMI 30...34,9 kg/m?, rasvumise 11/111 aste: KMI >35 kg/m?.
® Pghineb ainult 6 patsiendil.

Tabel 7. NovoEight (50 RU/kg) tiksikannuse farmakokineetilised parameetrid KMI kategooriate®

jargi, kromogeenne test, keskmine (SD)

organismispusimise
aeg (h)

Parameeter Alakaal Normaalkaal | Ulekaal Rasvumise Rasvumise

N=5 N=7 N=9 | aste /111 aste
N=7 N=7
Taiendav taastumine
AUC ((RU*h)/dl) 1860 (700) 2730 (860) 2310 2780 (1210) 3050 (730)
(1020)

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

t,, (h) 11,7 (2,4) 11,5 (3,6) 9,7 (3,4) 10,4 (3,2) 10,5 (2,5)

Vs (MI/KQ) 49,1 (10,4) 31,2 (4,5) 31,6 (5,8) 28,9 (5,1) 25,7 (4,0)

Cmax (RU/dI) 138 (29) 185 (24) 194 (31) 200 (33) 227 (32)

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

& KMI kategooriad: alakaal: KMI <18,5 kg/mz, normaalkaal: KMI 18,5...24,9 kg/mz, Ulekaal: KMI
25...29,9 kg/m?, rasvumise | aste: KMI 30...34,9 kg/m?, rasvumise I1/111 aste: KMI >35 kg/m?.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse ja korduvtoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet

inimesele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Pulber
Naatriumkloriid
L-histidiin
Sahharoos
Pollisorbaat 80
L-metioniin

Kaltsiumkloriiddihtdraat
Naatriumhudroksiid (pH reguleerimiseks)

Vesinikkloriidhape (pH reguleerimiseks)

Lahusti
Naatriumkloriid
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Sistevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tGttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kolblikkusaeg

Avamata viaal:
30 kuud, kui ravimit hoitakse kiilmkapis (2 °C...8 °C).

Kd&lblikkusaja jooksul v@ib ravimit hoida:

. toatemperatuuril (<30 °C) tGiheainsa maksimaalselt Uheksakuulise perioodi jooksul
vOi

. toatemperatuurist kdrgemal temperatuuril (30 °C kuni 40 °C) uheainsa maksimaalselt kolmekuulise
perioodi jooksul.

Kui ravim on kulmkapist vélja voetud, ei tohi seda enam kilmkappi tagasi panna.
Sailitamise algus ja temperatuur tuleks mérkida ravimi vélispakendile.
Pérast manustamisk8lblikuks muutmist:

Ravimi kasutusaegne keemilis-flusikaline stabiilsus on tGestatud séilitamisel:
. 24 tundi temperatuuril 2 °C...8 °C;

. 4 tundi temperatuuril 30 °C ravimitele, mida on hoitud tiheainsa maksimaalselt iheksakuulise
perioodi jooksul toatemperatuuril (<30 °C);
. 4 tundi temperatuuril kuni 40 °C ravimitele, mida on hoitud Uheainsa maksimaalselt kolmekuulise

perioodi jooksul toatemperatuurist kdrgemal temperatuuril (30 °C kuni 40 °C).
Mikrobioloogilise saastatuse valtimiseks tuleb ravim péarast manustamiskdlblikuks muutmist kohe ara
kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe, on kélblikkusaeg ja sdilitamistingimused kasutaja vastutusel ega
tohiks tavaliselt tletada eespoolmainitud norme, vélja arvatud juhul, kui lahuse valmistamine on toimunud
kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

Kasutamata valmislahust, mis on olnud toatemperatuuril (<30 °C) v6i temperatuuril kuni 40 °C kauem kui
4 tundi, tuleb havitada.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida kilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.

Ravimi sdilitamistingimusi toatemperatuuril (<30 °C) v@i temperatuuril kuni 40 °C ja séilitamistingimusi
parast manustamiskdlblikuks muutmist vt 16ik 6.3.

Hoida viaali vélispakendis valguse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Uks pakend NovoEight 250 RU, 500 RU, 1000 RU, 1500 RU, 2000 RU ja 3000 RU siistelahuse pulber ja
lahusti sisaldab:

- 1 klaasist (I tutipi) viaal pulbri ja klorobututlkummist korgiga
- 1 steriilne viaali adapter lahuse valmistamiseks
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- 1 eeltéidetud polupropdileenist siistal 4 ml lahustiga, millel on bromobutttlkummist kolb ja
bromobutiitlkorgiga sustlakate

- 1 kolvivars (poluproptleen)

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kéasitlemiseks

NovoEight manustatakse intravenoosselt parast pulbri kokkusegamist stistlas oleva lahustiga. Parast

manustamiskdlblikuks muutmist on lahus selge v@i kergelt opalestseeruv. Arge kasutage hagusat voi sadet
sisaldavat lahust.

Te vajate veel infusioonikomplekti (voolikut ja liblikndela), steriilseid alkoholis immutatud tampoone,
vatipadjakesi ja plaastreid. NovoEight pakend neid vahendeid ei sisalda.

Alati jargida aseptikandudeid.

Lahuse valmistamine

A)

Votke viaal, viaali adapter ja eeltaidetud sustal (A

pakendist vélja. Jatke kolvivars puutumatult

karpi. Soojendage viaal ja eeltéidetud ststal B ',_-/q S
toatemperatuurini. Te vOite neid kées hoides AV .“\\%\ |
soojendada, kuni tunnete, et need on soojenenud. i L/_:; ?1

Arge soojendage viaali ja eeltdidetud stistalt
Uhelgi teisel viisil. ;

B)
Eemaldage viaalilt plastkate. Arge kasutage (B]
viaali, kui plastkate puudub vdi on purunenud. 5 ,—\
Puhastage viaali kummikork alkoholis immutatud sl
lapikesega ja laske sellel méni sekund enne

kasutamist kuivada.

C)
Eemaldage viaali adapterilt kaitsepaber. Arge
kasutage adapterit, kui selle kaitsepaber ei ole
korralikult kinnitunud v&i on purunenud. -
Arge vdtke viaali adapterit sormedega Y ,
kaitsepakendist vélja. e
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D)

Tostke kaitsepakend (les ja kinnitage adapter
viaali killge. Kui olete adapteri viaali kilge
kinnitanud, siis &rge seda enam eemaldage.

E)

Pigistage kergelt kaitsepakendit pdidla ja
nimetissérme vahel nagu pildil ndidatud.
Eemaldage kaitsepakend adapterilt.

F)

Haarake kolvivarre laiemast otsast ja vBtke see
karbist vilja. Uhendage kolvivars kohe siistlaga.
Selleks keerake kolvivars kellaosuti suunas
eeltdidetud siistla sees oleva kolvi sisse, kuni
tunnete takistust.

G)
Eemaldage eeltdidetud sustlalt kate, painutades

seda kuni see puruneb perforeeritud kohast. Arge

puudutage sustla katte all olevat sistla otsa.

H)
Keerake eeltédidetud sistal kindlalt viaalil oleva
adapteri kilge, kuni tunnete takistust.

(D]
.r"f_____
/ ba o
‘ ._IIH 'J}.-:-q:f__j

o
( f. . ’{*’ 3l
[H]
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)

Hoidke eeltdidetud sustalt kergelt kaldu, nii et
viaal oleks suunaga allapoole. Kolvivart
vajutades slstige kogu lahusti viaali.

J)

Hoidke kolvivars allasurutuna ning keerutage

viaali kergelt, kuni kogu pulber on lahustunud.
Arge loksutage viaali, sest see pdhjustab vahu
teket.

On soovitatav kasutada NovoEight dra kohe pérast kokkusegamist. Kokkusegatud lahuse
séilitamistingimusi vt 18ik 6.3.

Kui on vaja suuremat annust, siis korrata samme A kuni J tdiendavate viaalide, viaali adapterite ja
eeltéidetud ststalde abil.

Valmistatud lahuse manustamine

K)

Hoidke kolvivars 16puni sees. Keerake sustal
koos viaaliga tagurpidi. Ldpetage surve
kolvivarrele ja laske tal vabalt tagasi liikuda.
Sustal téitub sel ajal lahusega. Tdmmake
kolvivart kergelt tagasi, et lahus téidaks sustla.

Kui te ei vaja kogu valmistatud annust, siis
vaadake sustla skaalalt, kui palju lahust vélja
tdbmmata, et saada arsti voi meditsiinide poolt
soovitatud annust.

Viaali tagurpidi hoides koputage drnalt sustalt, et
dhumullid tduseksid Ulespoole. Vajutage
aeglaselt kolvivart, kuni kdik mullid on valjunud.
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L)
Keerake viaali adapter viaali kuljest lahti.

NovoEight on nitid valmis stistimiseks. Leidke
sobiv koht ja siistige NovoEight aeglaselt 2 kuni
5 minuti jooksul veeni.

Hévitamine

Parast ststimist havitage kogu kasutamata NovoEight’i lahus, ststal koos infusioonikomplektiga, viaal
koos viaali adapteriga ja muud kasutatud vahendid vastavalt apteekrilt saadud soovitustele.

Arge visake neid olmejaitmete hulka.

7. MUUGILOA HOIDJA

Novo Nordisk A/S
Novo Allé

DK-2880 Bagsvaerd
Taani

8.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

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

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

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

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

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

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miugiloa esmase véljastamise kuupédev: 13. november 2013
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Miiugiloa viimase uuendamise kuupéev: 30. juuli 2018
10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne informatsioon selle ravimi kohta on kattesaadav Euroopa Ravimiameti (EMA) kodulehel
http://www.ema.europa.eu/
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BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJAD JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A.  BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJAD JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Bioloogilise toimeaine tootjate nimi ja aadress

BioReliance Ltd

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

Uhendkuningriik

Novo Nordisk US Bio Production Inc.
9 Technology Drive

West Lebanon

NH 03784

Ameerika Uhendriigid

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

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

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kokkuvdte, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Mudtgiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi perioodilise ohutusaruande 8 kuud parast mudgiloa
saamist. Seejarel peab mulgiloa hoidja esitama ravimi perioodilisi ochutusaruandeid kooskdlas direktiivi
2001/83/EU artikli 107¢ punktis 7 satestatud ja Euroopa ravimite veebiportaalis avaldatud liidu
kontrollp&evade loetelu (EURD loetelu) nGuetega.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miitgiloa hoidja peab néutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed l&bi viima vastavalt
miiugiloa taotluse moodulis 1.8.2 kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele ajakohastatud
riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissusteemi, eriti, kui saadakse uut teavet, mis vdib oluliselt méjutada
riski/kasu suhet, v8i kui saavutatakse oluline (ravimohutuse v@i riski minimeerimise) eesmark.
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Kui perioodilise ohutusaruande esitamine ja riskijuhtimiskava ajakohastamise kuupdevad kattuvad, vdib
need esitada samal ajal.
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111 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

NovoEight 250 RU siistelahuse pulber ja lahusti

Turoctocogum alfa (inimese VIII hutbimisfaktor (rDNA))

2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks ml NovoEight’i sisaldab parast lahustamist ligikaudu 62,5 RU inimese V111 huiibimisfaktorit (rDNA),
alfaturoktokogi.

3. ABIAINED

Pulber: naatriumkloriid, L-histidiin, sahharoos, polusorbaat 80, L-metioniin, kaltsiumkloriiddihidraat,
naatriumhudroksiid, vesinikkloriidhape.
Lahusti: naatriumkloriid, stistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahuse pulber ja lahusti

Pakend sisaldab: 1 pulbriviaal, 4 ml lahustit eeltdidetud sustlas, kolvivars ja adapter.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Intravenoosne.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

|8.  KOLBLIKKUSAEG
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EXP:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kllmkapis. Mitte lasta kiilmuda.

Kdlblikkusaja jooksul v8ib ravimit hoida

. toatemperatuuril (<30 °C) tGiheainsa maksimaalselt uheksakuulise perioodi jooksul vdi

. toatemperatuurist kdrgemal temperatuuril (30 °C kuni 40 °C) Uheainsa maksimaalselt kolmekuulise
perioodi jooksul.

Kilmkapist vélja voetud: Hoitud kuni <30 °C __ Hoitud 30 °C kuni 40° C __

Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/888/001

13. PARTII NUMBER

Lot:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

NovoEight 250 RU
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‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vdotkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

Viaal

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

NovoEight 250 RU stistelahuse pulber
Turoctocogum alfa

i.V.

2. MANUSTAMISVIIS
3. KOLBLIKKUSAEG
EXP:

4. PARTII NUMBER

Lot:

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

250 RU

6. MUU

Novo Nordisk A/S
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

NovoEight 500 RU siistelahuse pulber ja lahusti

Turoctocogum alfa (inimese VIII hutbimisfaktor (rDNA))

2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks ml NovoEight’i sisaldab parast lahustamist ligikaudu 125 RU inimese VIII hiiiibimisfaktorit ('rDNA),
alfaturoktokogi.

3. ABIAINED

Pulber: naatriumkloriid, L-histidiin, sahharoos, polusorbaat 80, L-metioniin, kaltsiumkloriiddihidraat,
naatriumhudroksiid, vesinikkloriidhape.
Lahusti: naatriumkloriid, stistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahuse pulber ja lahusti

Pakend sisaldab: 1 pulbriviaal, 4 ml lahustit eeltdidetud sustlas, kolvivars ja adapter.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Intravenoosne.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

|8.  KOLBLIKKUSAEG
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EXP:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis. Mitte lasta kiilmuda.

Kdlblikkusaja jooksul v8ib ravimit hoida

. toatemperatuuril (<30 °C) tGiheainsa maksimaalselt uheksakuulise perioodi jooksul vdi

. toatemperatuurist kdrgemal temperatuuril (30 °C kuni 40 °C) Uheainsa maksimaalselt kolmekuulise
perioodi jooksul.

Kilmkapist valja voetud: Hoitud kuni <30°C _ Hoitud 30 °C kuni 40° C __

Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/888/002

13. PARTII NUMBER

Lot:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

NovoEight 500 RU
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17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vodotkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

Viaal

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

NovoEight 500 RU stistelahuse pulber
Turoctocogum alfa

i.V.

2. MANUSTAMISVIIS
3. KOLBLIKKUSAEG
EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

500 RU

6. MUU

Novo Nordisk A/S
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

NovoEight 1000 RU siistelahuse pulber ja lahusti

Turoctocogum alfa (inimese VIII hutbimisfaktor (rDNA))

2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks ml NovoEight’i sisaldab parast lahustamist ligikaudu 250 RU inimese VIII hiiiibimisfaktorit ('lDNA),
alfaturoktokogi.

3. ABIAINED

Pulber: naatriumkloriid, L-histidiin, sahharoos, polusorbaat 80, L-metioniin, kaltsiumkloriiddihidraat,
naatriumhudroksiid, vesinikkloriidhape.
Lahusti: naatriumkloriid, stistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahuse pulber ja lahusti

Pakend sisaldab: 1 pulbriviaal, 4 ml lahustit eeltdidetud sustlas, kolvivars ja adapter.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Intravenoosne.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

|8.  KOLBLIKKUSAEG
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EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis. Mitte lasta kiilmuda.

Kdlblikkusaja jooksul v8ib ravimit hoida

. toatemperatuuril (<30 °C) tGiheainsa maksimaalselt uheksakuulise perioodi jooksul vdi

. toatemperatuurist kdrgemal temperatuuril (30 °C kuni 40 °C) Uheainsa maksimaalselt kolmekuulise
perioodi jooksul.

Kilmkapist vélja vbetud: Hoitud kuni <30 °C __ Hoitud 30 °C kuni 40 °C __

Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/888/003

13. PARTII NUMBER

Lot

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

NovoEight 1000 RU
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‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vo6tkood

Lisatud on 2D-vodtkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

Viaal

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

NovoEight 1000 RU sistelahuse pulber
Turoctocogum alfa

i.V.

2. MANUSTAMISVIIS
3. KOLBLIKKUSAEG
EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1000 RU

6. MUU

Novo Nordisk A/S
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

NovoEight 1500 RU siistelahuse pulber ja lahusti

Turoctocogum alfa (inimese VIII hutbimisfaktor (rDNA))

2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks ml NovoEight’i sisaldab parast lahustamist ligikaudu 375 RU inimese VIII hiiiibimisfaktorit ('rDNA),
alfaturoktokogi.

3. ABIAINED

Pulber: naatriumkloriid, L-histidiin, sahharoos, polusorbaat 80, L-metioniin, kaltsiumkloriiddihidraat,
naatriumhudroksiid, vesinikkloriidhape.
Lahusti: naatriumkloriid, stistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahuse pulber ja lahusti

Pakend sisaldab: 1 pulbriviaal, 4 ml lahustit eeltdidetud sustlas, kolvivars ja adapter.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Intravenoosne.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

|8.  KOLBLIKKUSAEG
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EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis. Mitte lasta kiilmuda.

Kdlblikkusaja jooksul v8ib ravimit hoida

. toatemperatuuril (<30 °C) tGiheainsa maksimaalselt uheksakuulise perioodi jooksul vdi

. toatemperatuurist kdrgemal temperatuuril (30 °C kuni 40 °C) Uheainsa maksimaalselt kolmekuulise
perioodi jooksul.

Kilmkapist vélja voetud: Hoitud kuni <30 °C __ Hoitud 30 °C kuni 40 °C __

Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/888/004

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

NovoEight 1500 RU
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‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vodotkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

Viaal

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

NovoEight 1500 RU sistelahuse pulber
Turoctocogum alfa

i.V.

2. MANUSTAMISVIIS
3. KOLBLIKKUSAEG
EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1500 RU

6. MUU

Novo Nordisk A/S
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

NovoEight 2000 RU siistelahuse pulber ja lahusti

Turoctocogum alfa (inimese VIII hutbimisfaktor (rDNA))

2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks ml NovoEight’i sisaldab parast lahustamist ligikaudu 500 RU inimese VIII hiiiibimisfaktorit ('rDNA),
alfaturoktokogi.

3. ABIAINED

Pulber: naatriumkloriid, L-histidiin, sahharoos, polusorbaat 80, L-metioniin, kaltsiumkloriiddihidraat,
naatriumhudroksiid, vesinikkloriidhape.
Lahusti: naatriumkloriid, stistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahuse pulber ja lahusti

Pakend sisaldab: 1 pulbriviaal, 4 ml lahustit eeltdidetud sustlas, kolvivars ja adapter.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Intravenoosne.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

|8.  KOLBLIKKUSAEG
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EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis. Mitte lasta kiilmuda.

Kdlblikkusaja jooksul v8ib ravimit hoida

. toatemperatuuril (<30 °C) tGiheainsa maksimaalselt uheksakuulise perioodi jooksul vdi

. toatemperatuurist kdrgemal temperatuuril (30 °C kuni 40 °C) Uheainsa maksimaalselt kolmekuulise
perioodi jooksul.

Kilmkapist valja voetud: Hoitud kuni <30 °C __ Hoitud 30 °C kuni 40 °C __

Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/888/005

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

NovoEight 2000 RU
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‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vodotkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

Viaal

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

NovoEight 2000 RU stistelahuse pulber
Turoctocogum alfa

i.V.

2. MANUSTAMISVIIS
3. KOLBLIKKUSAEG
EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

2000 RU

6. MUU

Novo Nordisk A/S
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

NovoEight 3000 RU siistelahuse pulber ja lahusti

Turoctocogum alfa (inimese VIII hutbimisfaktor (rDNA))

2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks ml NovoEight’i sisaldab parast lahustamist ligikaudu 750 RU inimese VIII hiiiibimisfaktorit ('lDNA),
alfaturoktokogi.

3. ABIAINED

Pulber: naatriumkloriid, L-histidiin, sahharoos, polusorbaat 80, L-metioniin, kaltsiumkloriiddihidraat,
naatriumhudroksiid, vesinikkloriidhape.
Lahusti: naatriumkloriid, stistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahuse pulber ja lahusti

Pakend sisaldab: 1 pulbriviaal, 4 ml lahustit eeltdidetud sustlas, kolvivars ja adapter.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Intravenoosne.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

|8.  KOLBLIKKUSAEG
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EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis. Mitte lasta kiilmuda.

Kdlblikkusaja jooksul v8ib ravimit hoida

. toatemperatuuril (<30 °C) tGiheainsa maksimaalselt uheksakuulise perioodi jooksul vdi

. toatemperatuurist kdrgemal temperatuuril (30 °C kuni 40 °C) Uheainsa maksimaalselt kolmekuulise
perioodi jooksul.

Kilmkapist valja voetud: Hoitud kuni <30 °C __ Hoitud 30 °C kuni 40 °C __

Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/888/006

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

NovoEight 3000 RU
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‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vodotkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

Viaal

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

NovoEight 3000 RU stistelahuse pulber
Turoctocogum alfa

i.V.

2. MANUSTAMISVIIS
3. KOLBLIKKUSAEG
EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

3000 RU

6. MUU

Novo Nordisk A/S
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

Eeltaidetud ststal

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

NovoEight lahusti

Natrii chloridum 9 mg/ml

2 MANUSTAMISVIIS
3. KOLBLIKKUSAEG
EXP
4. PARTII NUMBER
Lot
5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI
4ml
6. MUU

Novo Nordisk A/S
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

NovoEight 250 RU sustelahuse pulber ja lahusti
NovoEight 500 RU sistelahuse pulber ja lahusti
NovoEight 1000 RU siistelahuse pulber ja lahusti
NovoEight 1500 RU siistelahuse pulber ja lahusti
NovoEight 2000 RU siistelahuse pulber ja lahusti
NovoEight 3000 RU sustelahuse pulber ja lahusti

alfaturoktokog (rekombinantne VIII hitibimisfaktor (rDNA))

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arstiga.

- Ravim on vélja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Kérvaltoime vdib olla ka
selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. V1t 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on NovoEight ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne NovoEight’i kasutamist
Kuidas NovoEight’i kasutada

Vaimalikud kdrvaltoimed

Kuidas NovoEight’i séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Sk wnE

1. Mis ravim on NovoEight ja milleks seda kasutatakse

NovoEight’i toimeaine on alfaturoktokog — inimese V11 hiiibimisfaktor. V111 faktor on looduslikult veres
esinev proteiin, mis aitab verel hiilibida.

NovoEight’i kasutatakse veritsuste ravimiseks ja valtimiseks A-hemofiilia patsientidel, kellel
stinnipdraselt puudub V111 faktor, ja seda vdib kasutada kdigis vanuseriihmades.

A-hemofiilia patsientidel puudub VI1I faktor voi ei td6ta korralikult. NovoEight asendab A-hemofiilia
patsientidel seda defektset vi puuduvat ,, V111 faktorit* ja aitab veritsuskohas moodustada trombi.

2. Mida on vaja teada enne NovoEight’i kasutamist

Arge kasutage NovoEight’i:

. kui olete toimeaine vGi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes allergiline.

. kui olete allergiline hamstri valkude suhtes.

Arge kasutage NovoEight’i, kui midagi tilaltoodust kiib teie kohta. Kahtluse korral pidage enne ravimi
kasutamist nGu oma arstiga.

Hoiatused ja ettevaatusabinud

Réaakige oma arstiga enne NovoEight’i kasutamist.
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On olemas harvaesinev vdimalus, et teil vdib NovoEight’i suhtes tekkida anafiilaktiline reaktsioon (t8sine,
ootamatu allergiline reaktsioon). Allergilise reaktsiooni varased tunnused on 166ve, ndgestobi, kublad,
tldine suigelemine, huulte ja keele paistetus, hingamisraskused, hingeldamine, pitsitustunne rinnus, dldine
halb enesetunne ja peapddritus.

Kui ilmneb m&ni nendest siimptomitest, siis 18petage kohe ravimi slistimine ja v8tke (hendust arstiga.

Réaadkige oma arstiga, kui teile tundub, et saadud annus ei hoia veritsemist kontrolli all. Sellel v8ib olla
mitmeid pdhjuseid. Monedel inimestel, kes saavad seda ravimit, v8ivad valja kujuneda antikehad V1II
faktori vastu (tuntud ka kui V111 faktori inhibiitorid). V111 faktori inhibiitorid muudavad NovoEight’i
vahem efektiivseks veritsuste véltimisel ja d&rahoidmisel. Kui see juhtub, vite vajada suuremat
NovoEight’i annust vdi ménda muud ravimit oma veritsuste ohjamiseks. Arge suurendage NovoEight’i
annust ilma oma arstiga sellest raédkimata. Peate oma arstile ka radkima sellest, kui teid on varem ravitud
V111 faktori preparaatidega, eriti kui teil on tekkinud inhibiitorid, kuna sel juhul on suurem risk nende
taastekkeks.

Inhibiitorite (antikehade) teke on teadaolev tisistus, mis v8ib tekkida kdigi VIII hiiibimisfaktorit
sisaldavate ravimitega ravi ajal. Need inhibiitorid, eriti kui nende tase on korge, takistavad ravimi Giget
toimimist ja teid vdi teie last jalgitakse nende inhibiitorite tekke suhtes hoolikalt. Kui NovoEight-raviga ei
ole teie vOi teie lapse veritsus kontrolli all, teavitage sellest kohe oma arsti.

Muud ravimid ja NovoEight
Radkige oma arstile, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada mis tahes muid
ravimeid.

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate vOi arvate end olevat rase v3i kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine
NovoEight ei oma toimet autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimele.

NovoEight sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab pdrast lahustamist 30,5 mg naatriumi (sédgisoola peamine koostisosa) tihes viaalis.
See on vordne 1,5%-ga naatriumi maksimaalsest soovitatud 66paevasest toiduga saadavast kogusest
taiskasvanutel.

Réékige oma arstile, kui olete kontrollitud naatriumisisaldusega dieedil.

3. Kuidas NovoEight’i kasutada

NovoEight-ravi tuleb alustada A-hemofiilia ravis kogenud arsti jarelevalve all. Kasutage seda ravimit alati
tapselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arstiga.

Arst arvutab teile sobiva annuse. Annus soltub teie kehakaalust ja kasutatavast ravimist.

Veritsuste valtimine )

Tavaline NovoEight’i annus on 20 kuni 50 rahvusvahelist thikut (RU) kehakaalu kg kohta. Siist tehakse
iga 2 kuni 3 paeva jarel. Monel juhul, eriti noorematel patsientidel, vdib olla vajalik sagedasem siistimine
vBi suurem annus.

Veritsuste ravi
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NovoEight’i annus arvutatakse soltuvalt teie kehakaalust ja V111 faktori taseme eesmarkvaartustest, mida
on vaja saavutada. V111 faktori taseme eesméarkvadrtus séltub veritsuse tugevusest ja asukohast.

Kasutamine lastel ja noorukitel
NovoEight’i vdib kasutada igas vanuses lastel. Lastel (alla 12-aastased) v@ib olla vajalik suurem annus voi
sagedasem sustimine. Noorukid (alates 12 aasta vanusest) vBivad kasutada tdiskasvanutega sama annust.

Kuidas NovoEight’i manustatakse
NovoEight siistitakse veeni. Tdiendava teabe saamiseks vt ,,NovoEight kasutusjuhend*

Kui te kasutate NovoEight’i rohkem kui ette ndhtud
Kui kasutate NovoEight’i rohkem kui ette ndhtud, raékige sellest oma arstile v8i podrduge otsekohe
haiglasse.

Kui te unustate NovoEight’i kasutada
Votke Uhendust oma arstiga, kui olete unustanud oma annuse manustada ja ei tea, kuidas seda
kompenseerida.

Kui te I6petate NovoEight’i kasutamise
Kui Iopetate NovoEight’i kasutamise, ei ole te veritsuse eest kaitstud voi olemasolev veritsus ei pruugi
I6ppeda. Arge I6petage NovoEight’i kasutamist ilma oma arstiga ndu pidamata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arstiga.

4, Vdimalikud kdrvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Selle ravimi
kasutamisel vdivad ilmneda jargnevad kdrvaltoimed.

Tosise ootamatu allergilise reaktsiooni (anaftlaktilise reaktsiooni) tekkimisel (v&ga harva), tuleb sustimine
kohe l6petada. Te peate kohe vBtma lhendust oma arstiga, kui tekib méni jargnevatest varastest
simptomitest:

. hingamisraskused, 6hupuudus v&i hingeldamine

. pitsitustunne rinnus

. huulte ja keele paistetus

. 106ve, ndgestdbi, kublad voi tldine sigelemine

. pearinglus vdi teadvusetus

. madal vererdhk (kahvatu ja kiilm nahk, sidamepekslemine)

Tdsised kdrvaltoimed, sh neelamis- vdi hingamisraskused ja punane voi turses nagu voi kded, nduavad
kohest erakorralist ravi.

Kui teil on tosine allergiline reaktsioon, vdib arst vahetada teie ravimit.

Eelnevalt VIII hibimisfaktoriga ravimata lastel vdivad sageli (rohkem kui ihel patsiendil kiimnest)
tekkida hiiubimisvastased antikehad (vt 16ik 2). Eelnevalt V111 hilibimisfaktoriga ravitud (rohkem kui 150
péeva) patsientide puhul esineb seda aeg-ajalt (harvemini kui thel patsiendil kiimnest). Kui see juhtub
teiega vOi teie lapsega, siis vdib selle ravimi toime lakata ja teil vGi teie lapsel vdib tekkida pusiv
verejooks. Sel juhul peate viivitamatult votma Ghendust oma arstiga.

Sagedased kdrvaltoimed (vdivad ilmneda kuni 1 inimesel 10-st)
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. veretestid nditavad muutusi maksafunktsioonides
. sustekoha reaktsioonid (punetus ja stigelemine)

Sagedased kdrvaltoimed (vdivad ilmneda kuni 1 inimesel 10-st) eelnevalt VII1 htibimisfaktori
preparaatidega ravimata patsientidel

. naha dhetus

. veenipdletik

. liigesesisesd verejooksud

. lihasesisesed verejooksud

. kéha

. punetus kateetri sisestuskoha timbruses
. oksendamine.

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (vdivad ilmneda kuni 1 inimesel 100-st)

. vasimustunne

. peavalu

. peapdoritus

. unehéired (unetus)

. sidamepekslemine

. kdrgenenud verer6hk
. I66ve

. palavik

. kuumatunne

. lihaste jaikus

. lihasvalu

. kéte ja jalgade valu

. jalgade ja jalalabade paistetus
. liigesehaigus

. verevalumid

. stidameatakk

Lastel ja noorukitel esinevad kdrvaltoimed
Lastel ja noorukitel esinevad samad kdrvaltoimed mis taiskasvanutelgi.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tkskéik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arstiga. Kdrvaltoime vaib olla ka selline, mida
selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku teavitusststeemi (vt \/ lisa)
kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas NovoEight’i sailitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud karbile ning viaali ja eeltaidetud sustla

etiketile ,,EXP* jarele. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida kiillmkapis (2 °C...8 °C).
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida viaali valispakendis valguse eest kaitstult.

Enne NovoEight pulbri lahustamist vdib seda hoida :
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. toatemperatuuril (<30 °C) tGiheainsa maksimaalselt uheksakuulise perioodi jooksul
vOi

. toatemperatuurist kdrgemal temperatuuril (30 °C kuni 40 °C) heainsa maksimaalselt kolmekuulise
perioodi jooksul.

Kui ravim on kilmkapist vélja vBetud, ei tohi seda enam kiilmkappi tagasi panna.
Markige sdilitamise algus ja sailitamistemperatuur ravimi valispakendile.

Kokkusegatud NovoEight lahus tuleb kohe dra kasutada. Kui te ei saa kokkusegatud NovoEight’i lahust

kohe kasutada, siis tuleb see dra kasutada:

. 24 tunni jooksul, kui kokkusegatud lahust on hoitud temperatuuril 2 °C...8 °C;

. 4 tunni jooksul, kui kokkusegatud lahust on hoitud temperatuuril < 30 °C ning seda ravimit on
hoitud toatemperatuuril (<30 °C) Giheainsa maksimaalselt uheksakuulise perioodi jooksul

. 4 tunni jooksul, kui kokkusegatud lahust on hoitud temperatuuril kuni 40 °C ning seda ravimit on
hoitud toatemperatuurist kdrgemal temperatuuril (30 °C kuni 40 °C) Giheainsa maksimaalselt
kolmekuulise perioodi jooksul.

Kokkusegatud ravimit tuleb sailitada viaalis. Kui lahust ei kasutata kohe, ei pruugi see enam olla steriilne
ning vdib pdhjustada nakkust. Arge séilitage lahust ilma arsti soovituseta.

Viaalis olev pulber on valge v&i kergelt kollakas. Arge kasutage pulbrit, kui selle varv on muutunud.

Kokkusegatud lahus on selge voi kergelt opalestseeruv. Age kasutage seda ravimit, kui méarkate, et lahus
on hagune vai sisaldab nahtavaid tlikke.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata dra
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida NovoEight sisaldab

- Toimeaine on alfaturoktokog (inimese V111 hiiiibimisfaktor (rDNA)). Uks NovoEight viaal sisaldab
nominaalselt 250, 500, 1000, 1500, 2000 v&i 3000 RU alfaturoktokogi.

- Teised koostisosad on L-histidiin, sahharoos ja poliisorbaat 80, naatriumkloriid, L-metioniin,
kaltsiumkloriiddihidraat, naatriumhidroksiid ja vesinikkloriidhape.

- Lahusti koostisosaks on naatriumkloriid ja sustevesi.

Pérast lahustamist kaasasoleva lahustiga (naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) ststelahus), sisaldab saadud
lahus vastavalt 62,5; 125, 250, 375, 500 vdi 750 RU alfaturoktokogi thes ml-s (lahtuvalt alfaturoktokogi
tugevusest 250, 500, 1000, 1500, 2000 v&i 3000 RU).

Kuidas NovoEight vélja ndeb ja pakendi sisu
NovoEight on siistelahuse pulber ja lahusti. Igas pakendis on viaal valge v6i kergelt kollaka pulbriga, tks
4 ml eeltdidetud sustal selge varvusetu lahusega, Uiks kolvivars ja viaali adapter.

Mudgiloa hoidja ja tootja
Novo Nordisk A/S
Novo Allé

DK-2880 Bagsveard
Taani
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Infoleht on viimati uuendatud.

Muud teabeallikad

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel http://www.ema.europa.eu
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NovoEight kasutusjuhend

ENNE NOVOEIGHT’i KASUTAMIST LUGEGE SEE KASUTUSJUHEND HOOLIKALT LABI.
NovoEight on pulber. Enne sustimist (manustamist) tuleb see lahustada slstlas olevas lahustis.
Lahustiks on naatriumkloriidi 0,9 mg/ml (0,9%) lahus. Lahustatud NovoEight tuleb sistida veeni
(intravenoosne stiste). Selles pakendis olevad vahendid on mdeldud NovoEight’i lahustamiseks ja
stistimiseks.

Te vajate veel infusioonikomplekti (voolikut ja liblikndela), steriilseid alkoholilapikesi,
vatipadjakesi ja plaastreid. Need vahendid ei kuulu NovoEight’i komplekti.

Arge kasutage neid vahendeid ilma, et oleksite saanud asjakohase véljadppe oma arstilt voi
meditsiinidelt.

Alati peske oma kaed ja veenduge, et teid Umbritsev ala on puhas.

On oluline kasutada puhast ja mikroobivabavaba (aseptilist) tehnikat, kui teete ettevalmistusi ja
sUstite ravimit otse veeni. Ebakohane tehnika v@ib kaasa tuua mikroobidega saastumise ja nakatada
vere.

Age avage vahendeid enne, kui olete valmis neid kasutama.

Arge kasutage vahendeid, kui need on maha kukkunud voi saanud kahjustada. Kasutage selle
asemel uut pakendit.

Arge kasutage vahendeid, kui nende kdlbilikkusaeg on moddunud. Kasutage selle asemel uut
pakendit. Kdlblikkusaeg on trikitud vélispakendile, viaalile, viaali adapterile ja eeltaidetud sustlale
,,KOIblik kuni:“ jérele.

Arge kasutage vahendeid, kui kahtlustate, et need on saastunud. Kasutage selle asemel uut
pakendit.

Arge visake midagi enne minema, kuni olete valmistatud lahuse &ra ststinud.

Vahendid on méeldud Uihekordseks kasutamiseks.

Sisu
See pakend sisaldab:

» 1 viaal NovoEight pulbriga
» 1 viaali adapter

« 1 eeltaidetud sustal lahustiga
» 1 kolvivars (asub sustla all)
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Ulevaade

Viaal koos NovoEight pulbriga

Viaali adapter

Plastkate :
_ Kaitsepakend
Kummikork
(plastkatte all)
Naast Kaitse-
(kaitsepaberi all) paber
Eeltaidetud ststal lahusega
Siistla ots Kolvivars
stistla katte
( I Skaala ) _
all) Keermestik Lai
tagumine
ot
il i
Sustla kate
1. Pange valmis viaal ja sustal
. Votke vélja nii mitu NovoEight
pakendit kui vajate.

Kontrollige kdlblikkusaega.

Kontrollige pakendi nimetust,
tugevust ja varvust veendumaks, et
tegemist on dige tootega.

Peske kaed ja kuivatage need
korralikult puhta rétiku voi kuiva 6hu
abil.

Votke viaal, viaali adapter ja
eeltéidetud suistal pakendist vélja.
Jéatke kolvivars puutumatult karpi.

Soojendage viaal ja eeltdidetud
sustal toatemperatuurini. Te saate
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neid ké&es hoides soojendada, kuni
tunnete, et need on soojenenud.

Arge soojendage viaali ja eeltaidetud
sustalt Uhelgi teisel viisil.

Eemaldage viaalilt plastkate. Arge
kasutage viaali, kui plastkate
puudub vdi on purunenud.

Puhastage viaali kummikork
alkoholis immutatud lapikesega ja
laske sellel méni sekund enne
kasutamist kuivada, et see oleks
vdimalikult mikroobivaba.

Arge puudutage kummikorki
sdrmedega parast selle puhastamist ,
sest mikroobid vdivad teie sdrmedelt
sinna Ule kanduda.

2. Viaali adapteri kinnitamine

Eemaldage viaali adapterilt
kaitsepaber.

Arge kasutage viaali adapterit, kui
selle kaitsepaber ei ole korralikult
kinnitunud v6i on purunenud.

Arge votke viaali adapterit
sdrmedega kaitsepakendist vélja.
Kui puudutate viaali adapteril olevat
naastu, voivad mikroobid teie
s6rmedelt sinna tle kanduda.

Asetage viaal tasasele ja kindlale
pinnale.

Tostke kaitsepakend ules ja kinnitage
viaali adapter viaali kilge.

Kui olete viaali adapteri viaali kiilge
kinnitanud, siis arge seda enam
eemaldage.
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Pigistage kergelt kaitsepakendit
poidla ja nimetissérme vahel nagu
pildil ndidatud.

Eemaldage viaali adapterilt
kaitsepakend.

Arge tostke viaali adapterit viaalilt,
kui eemaldate kaitsepakendit.

3. Sustla ja kolvivarre kKinnitamine

Haarake kolvivarre laiemast otsast ja
vitke see karbist vélja. Arge
puudutage kolvivarre kilgi ega
keermestikku. Kui puudutate selle
kilgi vdi keermestikku, vdivad
mikroobid teie srmedelt tle kanduda.

Uhendage kolvivars kohe siistlaga.
Selleks keerake kolvivars kellaosuti
suunas eeltdidetud sistla sees oleva
kolvi sisse, kuni tunnete takistust.

Eemaldage eeltdidetud sustlalt kate,
painutades seda kuni see puruneb
perforeeritud kohast.

Arge puudutage sustla katte all
olevat sustla otsa. Kui puudutate
slstla otsa, vBivad mikroobid teie
s6rmedelt tle kanduda.

Arge kasutage eeltaidetud sustalt,
kui selle kate on lahti v6i puudub.

Keerake eeltaidetud sustal kindlalt
viaalil oleva viaali adapteri kilge, kuni
tunnete takistust.

4. Pulbri ja lahusti kokkusegamine.

Hoidke eeltaidetud sustalt kergelt
kaldu, nii et viaal oleks suunaga
allapoole.

Kolvivart vajutades sustige kogu
lahusti viaali.
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. Hoidke kolvivars allasurutuna ning =

keerutage viaali kergelt, kuni kogu _ i
pulber on lahustunud. e
" o PR
Arge loksutage viaali, sest see /3' i 'fojf,,?
pohjustab vahu teket. ‘-*ﬁ' ll" A
II |
f
. Kontrollige saadud lahust. See peab ﬁ;

olema selge v0i kergelt opalestseeruv
(kergelt hagune). Kui mérkate
nahtavaid osakesi v0i varvuse

muutust, siis &rge kasutage seda. ‘ ’

Votke selle asemel uus pakend.

Soovitatav on NovoEight kasutada kohe parast kokkusegamist. Kui see jaab seisma, siis ei
pruugi ravim enam steriilne olla ja v8ib p&hjustada nakkust.

Kui te ei saa kokkusegatud NovoEight’i lahust kohe kasutada, siis tuleb see &ra kasutada 4 tunni
jooksul, kui seda on hoitud toatemperatuuril v6i temperatuurilkuni 40 °C. Kui seda lahust on hoitud
temperatuuril 2 °C...8 °C, siis vdib seda kasutada 24 tunni jooksul. Kokkusegatud ravimit tuleb
séilitada viaalis.

Arge laske kokkusegatud NovoEight lahusel kiilmuda ning &rge hoidke seda sistlas.
Arge séilitage lahust ilma arsti soovituseta.

Hoidke kokkusegatud NovoEight lahus valguse eest kaitstult.

@®
Kui vajate annuseks rohkem kui Uhte viaali, siis korrake samme A kuni J tdiendavate viaalide, viaali
adapterite ja eeltdidetud ststalde abil kuni saavutate vajaliku annuse.

. Hoidke kolvivars I8puni sees.

. Keerake sustal koos viaaliga
tagurpidi.

. Lopetage surve kolvivarrele ja laske

tal vabalt tagasi liikuda. Sustal taitub
sel ajal lahusega.

. Tommake kolvivart kergelt tagasi, et
lahus téidaks sustla.

. Kui te ei vaja kogu valmistatud
annust, siis vaadake sistla skaalalt,
kui palju lahust valja tdmmata, et
saada arsti vdi meditsiiniGe poolt
soovitatud annust.

Kui mingil p&hjusel on sistlas liiga
palju dhku, siis sistige see viaali
tagasi.
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. Viaali tagurpidi hoides koputage
drnalt ststalt, et Shumullid tduseksid
ulespoole.

. Vajutage aeglaselt kolvivart, kuni kéik
mullid on véljunud.

. Keerake viaali adapter viaali kiiljest
lahti. i
_
. Arge puudutage sistla otsa. Kui I ]ﬂ,:f;\\
puudutate sistla otsa, vBivad o \. <1
mikroobid teie sormedelt sellele L b,
kanduda. . B

5. Valmistatud lahuse stistimine

NovoEight on niitiid valmis sustimiseks veeni.

. Sistige kokkusegatud lahus nagu teie arst vdi meditsiinidde on soovitanud.
. Sustige aeglaselt 2 kuni 5 minuti jooksul.

. Arge segage NovoEight’i teiste intravenoossete infusioonide vdi ravimitega.
NovoEight’i stistimine intravenoosse kateetri nGelavaba tihendusseadme abil

Hoiatus: eeltdidetud siistal on valmistatud klaasist ja kavandatud sobivaks standardse luer lock
tihendusega. Mdned sisemise piigiga ndelavabad ihendused on sobimatud eeltdidetud siistlaga. See
sobimatus vdib takistada ravimi manustamist ja/vdi kahjustada ndelavaba tihendust.

Lahuse stistimine tsentraalse veenitihendusseadme nagu nditeks tsentraalse veenikateetri voi

subkutaanse pordi kaudu.

. Kasutage puhast ja mikroobivaba (aseptilist) tehnikat. Jargige asjakohaseid nGelavaba
uhenduse ja tsentraalse veeniuhendusseadme kasutusjuhendeid ning konsulteerige oma arsti
vOi meditsiinidega.

. Lé&bi tsentraalse veenithendusseadme sistimisel vdib olla vajalik kasutada 10 ml plastststalt
valmislahuse tagasitdmbamiseks. Seda tuleb teha kohe pérast sammu J.

. Kui on vaja tsentraalset veeniuhendusseadet labi loputada enne voi parast NovoEight’i
sustimist, siis kasutage selleks naatriumkloriidi 9 mg/ml stistelahust.

Havitamine

. Parast sustimist havitage kogu
kasutamata NovoEight’i lahus, ststal
koos infusioonikomplektiga, viaal
koos viaali adapteriga ja muud
kasutatud vahendid vastavalt apteekrilt
saadud soovitustele.

61




Arge visake neid olmejaatmete hulka.

@ w
- /N
]

Arge Gihendage neid vahendeid lahti enne havitamist.

Arge kasutage neid vahendeid korduvalt.
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