PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

NovoEight 250 1U praSak i otapalo za otopinu za injekciju
NovoEight 500 U praSak i otapalo za otopinu za injekciju
NovoEight 1000 IU praSak i otapalo za otopinu za injekciju
NovoEight 1500 IU praSak i otapalo za otopinu za injekciju
NovoEight 2000 IU praSak i otapalo za otopinu za injekciju
NovoEight 3000 1U prasak i otapalo za otopinu za injekciju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

NovoEight 250 1U prasak i otapalo za otopinu za injekciju
Jedna bocica s praskom nominalno sadrzi 250 IU humanog koagulacijskog faktora VIII (rDNK),
turoktokoga alfa.

Nakon rekonstitucije, NovoEight sadrzi priblizno 62,5 IU/ml humanog koagulacijskog faktora VIII
(rDNK), turoktokoga alfa.

NovoEight 500 1U praak i otapalo za otopinu za injekciju
Jedna bocica s praskom nominalno sadrzi 500 IU humanog koagulacijskog faktora VIII (rDNK),
turoktokoga alfa.

Nakon rekonstitucije, NovoEight sadrzi priblizno 125 IU/ml humanog koagulacijskog faktora VIII
(rDNK), turoktokoga alfa.

NovoEight 1000 1U praSak i otapalo za otopinu za injekciju
Jedna bocica s praskom nominalno sadrzi 1000 IU humanog koagulacijskog faktora VIII (rDNK),
turoktokoga alfa.

Nakon rekonstitucije, NovoEight sadrzi priblizno 250 IU/ml humanog koagulacijskog faktora VIII
(rDNK), turoktokoga alfa.

NovoEight 1500 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
Jedna bocica s praskom nominalno sadrzi 1500 IU humanog koagulacijskog faktora VIII (rDNK),
turoktokoga alfa.

Nakon rekonstitucije, NovoEight sadrzi priblizno 375 IU/ml humanog koagulacijskog faktora VIII
(rDNK), turoktokoga alfa.

NovoEight 2000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
Jedna bocica s praskom nominalno sadrzi 2000 IU humanog koagulacijskog faktora VIII (rDNK),
turoktokoga alfa.

Nakon rekonstitucije, NovoEight sadrzi priblizno 500 IU/ml humanog koagulacijskog faktora VIII
(rDNK), turoktokoga alfa.

NovoEight 3000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
Jedna bocica s praskom nominalno sadrzi 3000 IU humanog koagulacijskog faktora VIII (rDNK),
turoktokoga alfa.

Nakon rekonstitucije, NovoEight sadrzi priblizno 750 IU/ml humanog koagulacijskog faktora VIII
(rDNK), turoktokoga alfa.

Potentnost (IU) se odreduje kromogenim testom prema Europskoj farmakopeji (Ph. Eur). Specificna
aktivnost lijeka NovoEight iznosi priblizno 8300 [U/mg proteina.



Turoktokog alfa (humani koagulacijski faktor VIII (rDNK)) je procis¢en protein koji sadrzi

1445 aminokiselina i ¢ija molekulska masa iznosi priblizno 166 kDA. Proizvodi se tehnologijom
rekombinantne DNK u stanicama jajnika kineskog hrcka (engl. Chinese hamster ovary, CHO) i
priprema se bez dodavanja bilo kojeg proteina ljudskog ili Zivotinjskog podrijetla tijekom postupka
kultiviranja stanica, pro¢i§¢avanja ili kona¢ne formulacije.

Turoktokog alfa je rekombinantni humani koagulacijski faktor VIl sa skracenom B-domenom
(B-domena sastoji se od 21 aminokiseline B-domene divljega tipa) koji nema nikakvih drugih
modifikacija u slijedu aminokiselina.

Pomo¢na tvar s poznatim uc¢inkom
Lijek sadrzi 30,5 mg natrija po rekonstituiranoj bodici.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Prasak i otapalo za otopinu za injekciju.
Bijeli do zuckasti prasak ili drobljiva masa.

Bistra i bezbojna otopina za injekciju.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Lijecenje i profilaksa krvarenja u bolesnika s hemofilijom A (prirodeni nedostatak faktora VIII).
NovoEight se moze koristiti u svim dobnim skupinama.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Lijecenje treba provoditi pod nadzorom lije¢nika s iskustvom u lije¢enju hemofilije.

Nadziranje lijeCenja

Tijekom lijecenja preporucuje se odgovarajuce odredivanje razina faktora VIII kako bi se mogla
odrediti doza koju treba primijeniti i ucestalost ponavljanja injekcija. Pojedini bolesnici mogu imati
razli¢ite odgovore na faktor VIII, te pokazivati razlicite poluvijekove i prirast po jedinici doze. Dozu
odredenu prema tjelesnoj tezini mozda ¢e trebati prilagoditi u bolesnika premale ili prekomjerne
tjelesne tezine. U farmakokineti¢kom ispitivanju primjene jednokratne doze u odraslih bolesnika
maksimalna izlozenost (Cmax) 1 ukupna izlozenost (AUC) su se povecale s pove¢anjem indeksa tjelesne
mase (ITM), §to ukazuje na moguéu potrebu za prilagodbom doze. Poveéanje doze mozZe biti potrebno
u bolesnika s premalom tjelesnom masom (ITM <18,5 kg/m?), a smanjenje doze moZe biti potrebno u
pretilih bolesnika (ITM >30 kg/m?), ali nema dovoljno podataka da bi se preporugilo specifi¢no
prilagodavanje doze, vidjeti dio 5.2.

Osobito u slucaju veéih kirurskih zahvata, neizostavno je precizno prac¢enje nadomjesne terapije
pomocu analize koagulacije (odredivanja aktivnosti faktora VIII u plazmi).

Kada se za odredivanje aktivnosti faktora VIII u krvnim uzorcima bolesnika koristi in vitro
jednostupanjski test koagulacije koji se temelji na tromboplastinskom vremenu (aPTV), na rezultate
aktivnosti faktora VIII u plazmi mogu znacajno utjecati i tip reagensa koji se koristi za odredivanje
aPTV-a i referentni standard upotrijebljen u testu. Osim toga, mogu postojati znac¢ajne nepodudarnosti
izmedu rezultata dobivenih jednostupanjskim testom koagulacije koji se temelji na aPTV-u i onih
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dobivenih kromogenim testom prema Europskoj farmakopeji. To je osobito vazno kada se mijenja
laboratorij i/ili testni reagens.

Doziranje
Doza i trajanje nadomjesne terapije ovise o tezini nedostatka faktora VIII, mjestu i opsegu krvarenja te
klinickom stanju bolesnika.

Broj primijenjenih jedinica faktora VIII izrazava se u internacionalnim jedinicama (IU), koje su u
skladu s vaze¢im standardom Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) za lijekove koji sadrze

faktor VIII. Aktivnost faktora VIII u plazmi izrazava se ili postotkom (u odnosu na normalnu razinu u
ljudskoj plazmi) ili u internacionalnim jedinicama (u odnosu na medunarodni standard za faktor VIII u
plazmi).

Jedna internacionalna jedinica (IU) aktivnosti faktora VIII jednaka je koli¢ini faktora VIII u jednome
ml normalne ljudske plazme.

Lijecenje po potrebi

Izracun potrebne doze faktora VIII temelji se na empirijskom saznanju da 1 internacionalna jedinica
(IU) faktora VIII po kg tjelesne tezine povecava aktivnost faktora VIII u plazmi za 2 IU/dl. Potrebna
doza odreduje se prema sljedecoj formuli:

Potreban broj jedinica = tjelesna tezina (kg) x zeljeno povecanje faktora VIII (%) (IU/dl) x 0,5 (IU/kg
po 1U/dl).

Koli¢inu koju treba primijeniti i uCestalost primjene uvijek treba uskladiti s klinickom djelotvornoséu
u svakom pojedinom slucaju.

U slucaju sljedec¢ih dogadaja krvarenja, aktivnost faktora VIII ne smije pasti ispod navedene razine
aktivnosti u plazmi (izrazene u % normalne vrijednosti ili u IU/dl) u odgovaraju¢em razdoblju.

Sljedeca se tablica moze koristiti kao vodi¢ za doziranje kod epizoda krvarenja i kirur§kih zahvata:

Tablica 1 Vodi¢ za doziranje kod epizoda krvarenja i kirurs$kih zahvata

Stupanj krvarenja/vrsta Potrebna razina Ucestalost doziranja (sati)/trajanje terapije

kirurSkog zahvata faktora VIII (%) (1U/dl) (dani)

Krvarenje

Rana hemartroza, krvarenje u  20-40 Ponavljati svakih 12 do 24 sata tijekom

misicu ili krvarenje u usnoj najmanje 1 dana, dok se ne zaustavi

Supljini krvarenje na koje upucuje bol ili do
zacijeljenja.

Jaca hemartroza, krvarenjeu  30-60 Ponavljati infuziju svakih 12-24 sata tijekom

misicu ili hematom 3-4 dana ili dulje, do prestanka boli i akutne
onesposobljenosti.

Krvarenja opasna po zivot Ponavljati infuziju svakih 8 do 24 sata do

60-100 otklanjanja opasnosti.

Kirurski zahvati

Maniji kirurski zahvat, 30-60 Svaka 24 sata tijekom najmanje 1 dana, do
ukljucujuci vadenje zuba zacijeljenja.
Veci kirurski zahvat 80-100 Ponavljati infuziju svakih 8-24 sata do

(prije i nakon zahvata) odgovarajuceg zacijeljenja rane, a zatim
nastaviti lijeenje tijekom jo$ najmanje
7 dana kako bi se aktivnost faktora VIII
odrzala izmedu 30% i 60% (IU/dl).

Profilaksa



Za dugotrajnu profilaksu protiv krvarenja u bolesnika s teSkom hemofilijom A. Uobicajene
preporucene doze iznose 20-40 IU faktora VIII po kg tjelesne tezine svaki drugi dan ili 20-50 U
faktora VIII po kg tjelesne tezine 3 puta na tjedan. U odraslih i adolescenata (>12 godina) moze se
primijeniti manje ucestali rezim (40-60 [U/kg svaki tre¢i dan ili dva puta tjedno). U nekim
sluc¢ajevima, osobito u mladih bolesnika, mozda ¢e biti potrebni kraéi intervali izmedu doziranja ili
vece doze.

Kirurski zahvat
Iskustvo kod kirurSkih zahvata u pedijatrijskih bolesnika je ograni¢eno.

Starije osobe

Nema iskustva u bolesnika >65 godina.

Pedijatrijska populacija

Za dugotrajnu profilaksu protiv krvarenja u bolesnika mladih od 12 godina preporucuju se doze od
25-50 TU faktora VIII po kg tjelesne teZine svaki drugi dan ili 25-60 IU faktora VIII po kg tjelesne
tezine 3 puta na tjedan. Za pedijatrijske bolesnike starije od 12 godina preporu¢ene doze jednake su
onima za odrasle bolesnike.

Nacin primjene
Intravenska primjena.

Preporucena brzina infuzije lijeka NovoEight je 1-2 ml/min. Brzinu infuzije treba odrediti prema
razini podnosljivosti bolesnika.

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Poznata alergijska reakcija na proteine hrcka.

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost
Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Preosjetljivost

Kod primjene lijeka NovoEight moguca je pojava reakcija preosjetljivosti alergijskog tipa. Ovaj lijek
sadrzi proteine hrcka u tragovima, $to u nekih bolesnika moze izazvati alergijske reakcije. Ako se
pojave simptomi preosjetljivosti, bolesnicima se mora savjetovati da odmah prestanu primjenjivati
lijek i obrate se svom lije¢niku. Bolesnike se mora upoznati s ranim znakovima reakcija
preosjetljivosti, ukljucujuéi koprivnjacu, generaliziranu urtikariju, stezanje u prsistu, piskanje pri
disanju, hipotenziju i anafilaksiju.

U slucaju Soka potrebno je uvesti standardno lije¢enje za Sok.

Inhibitori

Stvaranje neutraliziraju¢ih protutijela (inhibitora) na faktor VIII poznata je komplikacija u lije¢enju
osoba s hemofilijom A. Ti su inhibitori obi¢no IgG imunoglobulini koji djeluju protiv prokoagulantne
aktivnosti faktora VIII, a njihova koli¢ina odreduje se u Bethesda jedinicama (BU) po ml plazme
koristenjem modificiranog testa. Rizik od razvijanja inhibitora u korelaciji je s tezinom bolesti, kao i s
izlozenoscu faktoru VIII, i najvedi je unutar prvih 50 dana izlozenosti, ali je prisutan cijelog zivota,
premda je manje Cest.



Klini¢ki znacaj razvoja inhibitora ovisit ¢e 0 titru inhibitora, pri ¢emu inhibitori s niskim titrom,
predstavljaju manji rizik za pojavu nedovoljnog klini¢kog odgovora u odnosu na inhibitore s visokim
titrom.

Opcenito, sve bolesnike lijecene lijekovima koji sadrze koagulacijski faktor V11 treba pazljivo pratiti
odgovaraju¢im klinickim pregledima i laboratorijskim testovima zbog razvoja inhibitora. Ako se ne
postignu o¢ekivane razine aktivnosti faktora VIII u plazmi ili ako se krvarenje ne moze kontrolirati
primjerenom dozom, treba provesti test radi utvrdivanja prisutnosti inhibitora faktora VIII. U
bolesnika s visokim razinama inhibitora lije¢enje faktorom VIII mozda nece biti u¢inkovito pa treba
razmotriti druge terapijske opcije. Lijeenje takvih bolesnika trebaju voditi lije¢nici s iskustvom u
lije¢enju hemofilije i inhibitora faktora VIII.

Kardiovaskularni dogadaj
U bolesnika s postoje¢im faktorima rizika za kardiovaskularne dogadaje nadomjesna terapija
faktorom VIII moze povecati kardiovaskularni rizik.

Komplikacije povezane s kateterom

Ako je potreban centralni venski pristup, treba uzeti u obzir rizik od komplikacija povezanih s
centralnim venskim pristupom ukljucujuéi lokalne infekcije, bakterijemiju te trombozu na mjestu
kateterizacije.

Izrazito se preporucuje pri svakoj primjeni lijeka NovoEight u bolesnikov karton upisati naziv i broj
serije lijeka kako bi se odrzala veza izmedu bolesnika i serije lijeka.

Pedijatrijska populacija
Navedena upozorenja i mjere opreza odnose se i na odrasle i na djecu.

Napomena o pomoénim tvarima
Ovaj lijek sadrzi 30,5 mg natrija po rekonstituiranoj bo¢ici, §to odgovara 1,5% maksimalnog dnevnog
unosa 0d 2 g natrija prema preporukama Svjetske zdravstvene organizacije za odraslu osobu.

45 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu prijavljene interakcije lijekova koji sadrze humani koagulacijski faktor VIII (rDNK) s drugim
lijekovima.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Nisu provedena ispitivanja reprodukcije na Zivotinjama s lijekom NovoEight. Budu¢i da se
hemofilija A rijetko javlja u Zena, iskustva s primjenom faktora VIII tijekom trudnoce i dojenja nisu
dostupna. Stoga se tijekom trudnoce i dojenja faktor VIII smije primjenjivati samo ako je to jasno
indicirano.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
NovoEight ne utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Reakecije preosjetljivosti ili alergijske reakcije (koje mogu ukljucivati angioedem, Zarenje i peckanje
na mjestu infuzije, zimicu, crvenilo praceno osjecajem vrucine, generaliziranu urtikariju, glavobolju,
koprivnjacu, hipotenziju, letargiju, mucninu, nemir, tahikardiju, stezanje u prsistu, trnce, povracanje,
piskanje pri disanju) primijecene su rijetko, a u nekim sluc¢ajevima mogu napredovati do teske
anafilaksije (ukljucujuci sok).

Vrlo je rijetko primijecen razvoj protutijela na proteine hrcka i s time povezane reakcije
preosjetljivosti.



Do razvoja neutralizirajucih protutijela (inhibitora) mozZe doéi u bolesnika s hemofilijom A koji su
lijeceni faktorom VIII, ukljucujuéi lijekom NovoEight. Ako se takvi inhibitori razviju, stanje se
manifestira kao nedovoljan klini¢ki odgovor. U takvim se slucajevima preporucuje kontaktirati
specijalizirani centar za lijeCenje hemofilije.

Tabli¢ni prikaz nuspojava
Tablica u nastavku prikazuje nuspojave prema MedDRA klasifikaciji organskih sustava (organski
sustav i preporuceni pojam).

Ucestalost pojavljivanja definirana je kao: vrlo ¢esto (> 1/10), esto (> 1/100 i < 1/10), manje Eesto
(>1/1000 i < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000) i nepoznato (ne moze se
procijeniti iz dostupnih podataka).

Unutar svake skupine ucestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Tablica 2 Ucestalost nuspojava na lijek u klini¢kim ispitivanjima

Klasifikacija organskih Ucestalost® u Ucestalost® u Nuspojava
sustava prethodno lijeenih | bolesnika koji
bolesnika prethodno nisu bili
lijeceni
Poremecaji krvi i limfnog manje Gesto® vrlo &esto® inhibicija faktora VIII
sustava
Psihijatrijski poremecaji manje ¢esto nesanica
Poremecaji zivéanog manje ¢esto glavobolja, omaglica,
sustava osjecaj zarenja
Sréani poremecaji manje cesto sinusna tahikardija, akutni
infarkt miokarda
Krvozilni poremecaji manje ¢esto hipertenzija, limfedem,
hiperemija
éesto navale crvenila, povrsinski
tromboflebitis
Poremecaji koze i Cesto osip, eritemski osip
potkoznog tkiva manje ¢esto osip, lihenoidna keratoza,
osjecaj zarenja na kozi
Poremecaji manje cesto ukocenost miSica i kostiju,
misi¢no-koStanog sustava i artropatija, bol u
vezivnog tkiva ekstremitetima, bol u
miSi¢ima i kostima
cesto hemartroza, krvarenje u
misi¢ima
Poremecaji diSnog sustava, Cesto kasalj
prsi$ta i sredoprsja
Op¢i poremecaji i reakcije cesto reakcije na mjestu
na mjestu primjene injiciranja°
cesto pireksija, eritem na mjestu
kateterizacije
manje ¢esto umor, osjecaj vrucine,
periferni edem, pireksija
Pretrage cesto povisene vrijednosti
jetrenih enzima®
esto pozitivan nalaz na
protutijela na faktor VIII
manje Cesto ubrzan srcani ritam
Poremecaji probavnog Cesto povracanje
sustava
Ozljede, trovanja i Cesto primjena netoéne doze




proceduralne komplikacije Cesto reakcija na infuziju

manje ¢esto kontuzija

Problemi s lijekom Cesto nastanak tromba u uredaju

a Izracunato na temelju ukupnog broja jedinstvenih bolesnika u svim klini¢kim ispitivanjima
(301), od kojih su 242 bila prethodno lijecena, dok 60 njih prethodno nije bilo lije¢eno.

b Ucestalost se temelji na ispitivanjima svih lijekova s faktorom VIII koja su ukljucivala
bolesnike s teSkom hemofilijom A.

c Reakcije na mjestu injiciranja uklju¢uju eritem na mjestu injiciranja, ekstravazaciju na mjestu
injiciranja i pruritus na mjestu injiciranja.

d PoviSene vrijednosti jetrenih enzima ukljucuju alanin aminotransferazu, aspartat

aminotransferazu, gama-glutamiltransferazu i bilirubin.

Opis odabranih nuspojava

Tijekom svih klini¢kih ispitivanja lijeka NovoEight u prethodno lije¢enih bolesnika prijavljeno je
ukupno 35 nuspojava u 23 od 242 bolesnika izlozena lijeku NovoEight. Najéesce prijavljene
nuspojave bile su reakcije na mjestu injiciranja, primjena neto¢ne doze i povisene vrijednosti jetrenih
enzima. Od 35 nuspojava, 2 su prijavljene u 1 od 31 bolesnika mladeg od 6 godina, nijedna nuspojava
nije prijavljena u bolesnika u dobi od 6 do < 12 godina, 1 nuspojava prijavljena je u 1 od 24 bolesnika
(u dobi od 12 do < 18 godina), a 32 nuspojave prijavljene su u 21 od 155 odraslih bolesnika

(> 18 godina).

Pedijatrijska populacija

U klinickim ispitivanjima, u kojima su sudjelovala 63 prethodno lijecena pedijatrijska bolesnika u dobi
od 0 do 12 godina i 24 adolescenta u dobi od 12 do 18 godina s teS§kom hemofilijom A, nije
primijecena razlika u sigurnosnom profilu lijeka NovoEight izmedu pedijatrijskih i odraslih bolesnika.

U ispitivanju provedenom u prethodno nelijecenih bolesnika u dobi od 0 do 6 godina, prijavljeno je
ukupno 46 nuspojava u 33 od 60 bolesnika izloZenih lijeku NovoEight. Najée$ce prijavljena nuspojava
bila je inhibicija faktora VIII, vidjeti dio 4.4. Visokorizi¢ne genske mutacije pronadene su kod

92,3% bolesnika s bilo kojim titrom inhibitora te 93,8% bolesnika s potvrdenim visokim titrom
inhibitora. Nijedan drugi faktor nije bio u znac¢ajnoj mjeri povezan s razvojem inhibitora.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nisu prijavljeni simptomi predoziranja rekombinantnim koagulacijskim faktorom VIII.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antihemoragici, krvni koagulacijski faktor VIII, ATK oznaka: B02BDO02.

Mehanizam djelovanja

NovoEight sadrzi turoktokog alfa, humani koagulacijski faktor VIII (rDNK), sa skracenom
B-domenom. Ovaj glikoprotein ima istu strukturu kao i aktivirani humani faktor VIII te
posttranslacijske promjene slicne onima kod molekule dobivene iz plazme. Utvrdeno je da je mjesto
sulfatacije tirozina prisutno na Tyr1680 (prirodna puna duljina), koje je vazno za vezivanje za von
Willebrandov faktor, potpuno sulfatirano u molekuli turoktokoga alfa. Kada se lijek primjeni u
bolesnika s hemofilijom, faktor VIII veZe se za endogeni von Willebrandov faktor u bolesnikovu
krvotoku. Kompleks faktora VIII/von Willebrandova faktora sastoji se od dviju molekula (faktora VIII
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i von Willebrandova faktora) razlicitih fizioloskih funkcija. Aktivirani faktor VIII djeluje kao kofaktor
za aktivirani faktor IX te tako ubrzava pretvorbu faktora X u aktivirani faktor X. Aktivirani faktor X
pretvara protrombin u trombin. Trombin zatim pretvara fibrinogen u fibrin i tako omoguéuje stvaranje
krvnog ugruska. Hemofilija A je spolno vezan nasljedni poremecaj koagulacije krvi uslijed smanjenih
razina faktora VIII:C, a uzrokuje obilno krvarenje u zglobove, misice ili unutarnje organe, koje moze
nastati spontano ili kao posljedica slucajne ili kirur§ke traume. Nadomjesnom terapijom povecéavaju se
razine faktora VIIT u plazmi, ¢ime se omogucuje privremena korekcija nedostatka faktora te korekcija
sklonosti krvarenju.

Treba napomenuti kako anualizirana stopa krvarenja (ASK) nije usporediva izmedu razli¢itih
koncentrata faktora niti izmedu razlicitih klinickih ispitivanja.

Klini¢ka djelotvornost

Provedena su Cetiri multicentri¢na, otvorena, nekontrolirana ispitivanja sigurnosti i djelotvornosti
lijeka NovoEight u prevenciji i lijeCenju krvarenja te tijekom kirur$kih zahvata u bolesnika s teskom
hemofilijom A (aktivnost FVIII <1%). Tri su ispitivanja provedena u prethodno lijecenih bolesnika, a
cetvrto u prethodno nelijecenih bolesnika. U ispitivanja je bilo ukljuc¢eno 298 bolesnika izlozenih
lijeku; 175 adolescenata ili odraslih bolesnika bez inhibitora u dobi od 12 i vise godina (=150 dana
izlozenosti), 63 prethodno lijeGena pedijatrijska bolesnika bez inhibitora mlada od 12 godina

(>50 dana izlozenosti) i 60 prethodno nelije¢enih bolesnika mladih od 6 godina.

188 od 238 prethodno lijecenih bolesnika nastavilo je sudjelovanje u produzetku ispitivanja sigurnosti
primjene. Pokazalo se da je lijecenje lijekom NovoEight sigurno te da se njime postize zeljeni
hemostatski i preventivni u¢inak. Od 3293 prijavljena krvarenja primije¢ena u 298 bolesnika, 2902
(88,1%) slucaja krvarenja rijeSena su primjenom 1-2 infuzije lijeka NovoEight.

Tablica 3 Unos lijeka NovoEight i stope hemostatske uspjeSnosti u prethodno nelijecenih
bolesnika (engl. previously untreated patients, PUP) i prethodno lije¢enih bolesnika (engl.
previously treated patients, PTP)

Mlada Mlada Starija Adolescenti | Odrasli Ukupno
djeca djeca djeca (12do<18 | (>18
(0 do<6 (0 do<6 (6 do <12 | godina) godina)
godina) godina) godina) PTP PTP
PUP PTP PTP
Broj bolesnika 60 31 32 24 151 298
Doza primijenjena
za prevenciju po
bolesniku (IU/kg
TT)
Srednja vrijednost
(SD) 45,2 (14,4) | 415(8,1) |384(9,4) |28,5(9,3) 28,5(8,3) | 32,8(10,9)
Min; Maks 4,5;363,8 |3,4;1963 | 3,2;62,5 17,4; 73,9 12,0;97.4 | 3,2;363,8
Doza primijenjena
za lijecenje
krvarenja (1U/kg
TT)
Srednja vrijednost
(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
Stopa uspjeSnosti® | 87,0% 92,2% 88,4% 85,1% 89,6% 88,9%
%

TT: tjelesna tezina, SD: standardna devijacija
@ Uspjesnost je definirana ili kao ,,odli¢no* ili kao ,,dobro®.

Klinicki podaci prije davanja odobrenja potvrdeni su neintervencijskim ispitivanjem sigurnosti
primjene lijeka nakon davanja odobrenja za stavljanje lijeka u promet, provedenim kako bi se
prikupila dodatna dokumentacija o imunogenosti, djelotvornosti i sigurnosti primjene lijeka
NovoEight u rutinskoj klini¢koj praksi. U ukupno 68 prethodno lije¢enih bolesnika (>150 dana
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izlozenosti) od kojih je 14 bolesnika mladih od 12 godina, a 54 bolesnika u dobi od 12 i viSe godina,
primijenjeno je ili lijeCenje po potrebi (N=5) ili za profilaksu (N=63) za ukupno 87,8 bolesnik/godina i
8967 dana izlozenosti.

Kirurski zahvat

Ukupno je izvedeno 30 kirurdkih zahvata u 25 bolesnika, od ¢ega 26 vec¢ih i 4 manja zahvata.
Hemostaza je bila uspjes$na u svim KirurSkim zahvatima, a nije prijavljeno niti jedno neuspjelo
lijecenje.

Podaci o indukciji imunoloske tolerancije (engl. Immune Tolerance Induction, ITI) prikupljeni su u
bolesnika s hemofilijom A koji su razvili inhibitore faktora VIII. Tijekom klini¢kog ispitivanja u
prethodno nelijecenih bolesnika, 21 bolesnik bio je u postupku ITl-a, te je 18 (86%) bolesnika zavrsilo
ITI s negativnim rezultatom testa na inhibitore.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Sva farmakokineti¢ka (PK) ispitivanja s lijekom NovoEight provedena su nakon i.v. primjene

50 1U/kg lijeka NovoEight u prethodno lije¢enih bolesnika s teSkom hemofilijom A (FVIII <1%).
Analiza uzoraka plazme provedena je primjenom i jednostupanjskog testa koagulacije i kromogenog
testa. Procijenjena je primjenjivost FVIIIL:C testova za NovoEight te je usporedena s lijekom na trzi§tu
koji sadrzi rekombinantni FVIII pune duljine. Ispitivanje je pokazalo da su dobiveni rezultati
usporedivi i konzistentni za oba lijeka te da se NovoEight moZe pouzdano izmjeriti u plazmi bez
potrebe za zasebnim NovoEight standardom.

Farmakokineti¢ki parametri jednokratne doze lijeka NovoEight navedeni su u Tablici 4 za
jednostupanjski test koagulacije i u Tablici 5 za kromogeni test.

Tablica 4 Farmakokineti¢ki parametri jednokratne doze lijeka NovoEight (50 IU/kg) po dobi —
jednostupanjski test koagulacije — srednja vrijednost (SD)

Parametar 0 do <6 godina | 6 do <12 godina | >12 godina
n=14 n=14 n=33
Prirast po jedinici 1,8 (0,7) 2,0(0,4) 2,2 (0,4)
doze (1U/dI)/(1U/Kg)
AUC ((1U*h)/dI) 992 (411) 1109 (374) 1526 (577)
CL (ml/h/kg) 6,21 (3,66) 5,02 (1,68) 3,63 (1,09)
ty, () 7,65 (1,84) 8,02 (1,89) 11,00 (4,65)
Vs (ml/kg) 56,68 (26,43) | 46,82 (10,63) 47,40 (9,21)
Cmax (1U/d1) 100 (58) 107 (35) 123 (41)
Srednja vrijednost 9,63 (2,50) 9,91 (2,57) 14,19 (5,08)
vremena
zadrZzavanja(h)

Kratice: AUC=podrucje ispod krivulje aktivnosti faktora VIl i vremenskog profila; CL=klirens;
ty=terminalni poluvijek; Vss=volumen distribucije u stanju dinamicke ravnoteze (engl. volume of
distribution at steady-state); Cmax=maksimalna aktivnost faktora VIII.

Tablica 5 Farmakokineti¢ki parametri jednokratne doze lijeka NovoEight (50 IU/kg) po dobi —
kromogeni test — srednja vrijednost (SD)

Parametar 0 do <6 godina | 6 do <12 godina | >12 godina
n=14 n=14 n=33

Prirast po jedinici 2,2 (0,6) 2,5(0,6) 2,9 (0,6)

doze (1U/dI)/(1U/kg)

AUC ((IU*h)/dl) 1223 (436) 1437 (348) 1963 (773)

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

ty, (h) 9,99 (1,71) 9,42 (1,52) 11,22 (6,86)

V,; (ml/kg) 55,46 (23,53) | 41,23 (6,00) 38,18 (10,24)

Cunax (1U/dI) 112 (31) 125 (27) 163 (50)
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Srednja vrijednost
vremena
zadrzavanja(h)

12,06 (1,90) 11,61 (2,32) 14,54 (5,77)

Kratice: AUC=podrucje ispod krivulje aktivnosti faktora VIII i vremenskog profila; CL=klirens;
tyo=terminalni poluvijek; Vss=volumen distribucije u stanju dinamicke ravnoteze; Cmax=maksimalna
aktivnost faktora VIII.

Farmakokineticki parametri bili su usporedivi izmedu pedijatrijskih bolesnika mladih od 6 godina i
pedijatrijskih bolesnika u dobi od 6 do manje od 12 godina. Primijecena je odredena varijabilnost
farmakokinetickih parametara lijeka NovoEight izmedu pedijatrijskih bolesnika i odraslih bolesnika.
Visi klirens (CL) i kraci poluvijek (ty) primijec¢en u pedijatrijskih bolesnika u usporedbi s odraslim
bolesnicima s hemofilijom A dijelom bi mogli biti posljedica poznate Cinjenice da je volumen u
plazmi po kilogramu tjelesne tezine veci u mladih bolesnika.

Farmakokineticka ispitivanja jednokratne doze (50 1U/kg) provedena su u 35 bolesnika s hemofilijom
(>18 godina) u razli¢itim skupinama prema indeksu tjelesne mase (ITM). Rast maksimalne izloZenosti
(Cmax) 1 Ukupne izloZenosti (AUC) s porastom ITM ukazuje da mogu biti potrebne prilagodbe doza u
bolesnika ispod normalne tjelesne tezine (ITM <18,5 kg/m?) i u pretilih bolesnika (ITM >30 kg/m?),
vidjeti dio 4.2.

Table 6 Farmakokineti¢ki parametri jednokratne doze lijeka NovoEight (50 TU/kg) u skupinama
prema I TM-u” — jednostupanjski test koagulacije — srednja vrijednost (SD)

PK parametar Ispod Normalna Prekomjerna | Pretilost Pretilost
normalne tielesna tezina | tjelesna l.stupnja I1./111.stupnja
tjelesne N=7 tezina N=7 N=7
tezine N=8
N=5

Prirast po jedinici

doze 1,7 (0.2) 2,0(0,2) 2,4 (0,4) 2,3(0,3)° 2,6 (0,3)

(1U/dh)/(1U/kg)

AUC ((1IU*h)/dl) | 1510 (360) | 1920 (610) 1730 (610) 2030 (840) 2350 (590)

CL (ml/h/kg) 3,91 (0,94) | 3,20 (1,00) 3,63 (1,24) 3,37 (1,79) 2,51 (0,63)

ty, (h) 11,3 (2,0) 11,7 (3,5) 9,4 (2,9) 11,2 (3,5) 11,1 (2,7)

Vs (ml/kg) 56,8 (5,4) 44,8 (6,5) 39,6 (6,0) 42,0 (9,0) 35,0 (4,6)

Cmax (1U/dl) 100 (11) 121 (10) 144 (26) 140 (21) 161 (32)

Srednja 15,1 (3,0) 15,3 (4,8) 11,9 (3,7) 14,4 (4,6) 14,6 (3,7)

vrijednost

vremena

zadrzavanja(h)

4ITM skupina: Ispod normalne tjelesne tezine: ITM <18,5 kg/m?, Normalna tjelesna tezina: ITM
18,5-24,9 kg/m?, Prekomjerna tjelesna tezina: ITM 25-29,9 kg/m?; Pretilost I. stupnja: ITM
30-34,9 kg/m?; Pretilost IL/II1. stupnja: ITM >35 kg/m?.

b Temeljeno na samo 6 bolesnika.

Table 7 Farmakokineti¢ki parametri jednokratne doze lijeka NovoEight (50 IU/kg) u skupinama
prema ITM-u? — kromogeni test — srednja vrijednost (SD)

PK parametar Ispod Normalna Prekomjerna | Pretilost Pretilost
normalne tjelesna tezina | tjelesna |.stupnja [1./111.stupnja
tjelesne N=7 tezina N=7 N=7
tezine N=9
N=5

Prirast po jedinici

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

(ludh/(1U/kg)

AUC ((1U*h)/dl) | 1860 (700) 2730 (860) 2310 (1020) | 2780 (1210) | 3050 (730)
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CL (ml/h/kg) 3,28 (0,87) 2,25 (0,73) 2,84 (1,09) 2,58 (1,56) 1,94 (0,52)
ty, (h) 11,7 (2,4) 11,5 (3,6) 9,7 (3,4) 10,4 (3,2) 10,5 (2,5)
Vs (ml/kg) 49,1 (10,4) 31,2 (4,5) 31,6 (5,8) 28,9 (5,1) 25,7 (4,0)
Crmax (1U/dl) 138 (29) 185 (24) 194 (31) 200 (33) 227 (32)
Srednja 15,5 (3,2) 15,2 (4,9) 12,6 (4,8) 13,5 (4,6) 13,9 (3,7)
vrijednost

vremena

zadrzavanja(h)

2 ITM skupina: Ispod normalne tjelesne teZine: ITM <18,5 kg/m?; Normalna tjelesna tezina:
ITM 18,5-24,9 kg/m?; Prekomjerna tjelesna tezina: ITM 25-29,9 kg/m?; Pretilost I. stupnja:
ITM 30-34,9 kg/m?; Pretilost IL/III. stupnja: ITM >35 kg/m?.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinic¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije i toksi¢nosti ponovljenih doza.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢énih tvari

Pragak:

natrijev klorid

L-histidin

saharoza

polisorbat 80

L-metionin

kalcijev klorid dihidrat

natrijev hidroksid (za pode3avanje pH)
kloridna kiselina (za podeSavanje pH)

Otapalo:
natrijev klorid

voda za injekcije
6.2 Inkompatibilnosti
Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.

6.3 Rok valjanosti

Neotvorena bocica
30 mjeseci kada se ¢uva u hladnjaku (2°C-8°C).

Unutar roka valjanosti, lijek se moze Cuvati:
. na sobnoj temperaturi (<30°C) tijekom jednokratnog razdoblja od najvise 9 mjeseci
ili
. iznad sobne temperature (30°C do 40°C) tijekom jednokratnog razdoblja od najviSe 3 mjeseca.

Kada se lijek jednom izvadi iz hladnjaka, lijek se ne smije ponovno vracati u hladnjak.

Nakon rekonstitucije:
Dokazana je kemijska i fizicka stabilnost rekonstituiranog lijeka tijekom:
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. 24 sata ako se ¢uva na temperaturi od 2°C-8°C

. 4 sata ako se ¢uva na temperaturi 0od 30°C, za lijek koji je tijekom jednokratnog razdoblja od
najvise 9 mjeseci ¢uvan na sobnoj temperaturi (<30°C)
. 4 sata ako se ¢uva na temperaturi do 40°C, za lijek koji je tijekom jednokratnog razdoblja od

najvise 3 mjeseca ¢uvan iznad sobne temperature (30°C do 40°C).

S mikrobioloskog stajalista, lijek se mora upotrijebiti odmah nakon rekonstitucije. Ako se ne primijeni
odmah, trajanje i uvjeti cuvanja do primjene lijeka odgovornost su korisnika i normalno se ne bi smio
¢uvati dulje od gore navedenog , osim ako rekonstitucija nije provedena u kontroliranim i validiranim
aseptickim uvjetima.

Neiskoristeni rekonstituirani lijek koji je ¢uvan na sobnoj temperaturi (<30°C) ili do 40°C dulje od
4 sata mora se baciti.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2°C-8°C).
Ne zamrzavati.
Bocicu ¢uvati u vanjskoj kutiji radi zastite od svjetlosti.

Za ¢uvanje na sobnoj temperaturi (<30°C) ili do 40°C i uvjete ¢uvanja nakon rekonstitucije lijeka,
vidjeti dio 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Jedno pakiranje NovoEight 250 U, 500 1U, 1000 1U, 1500 1U, 2000 1U i 3000 1U praska i otapala za
otopinu za injekciju sadrzi:

- 1 staklenu bocicu (staklo tipa I) s praskom i cepom od klorbutilne gume

- 1 sterilni nastavak za bocCicu za rekonstituciju

- 1 napunjenu Strcaljku s 4 ml otapala s grani¢nikom (polipropilen), gumenim klipom (brombutil)
i zatvaracem Strcaljke s ¢epom (brombutil)

- 1 potisni klip (polipropilen).

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

NovoEight se primjenjuje intravenski nakon rekonstitucije praska s otapalom koje dolazi u Strcaljki.
Nakon rekonstitucije otopina mora biti bistra ili blago opalescentna. Otopina se ne smije upotrijebiti
ako je mutna ili ako sadrzi taloge.

Potreban je i infuzijski set (cjev€ica i leptirasta igla), sterilni alkoholni tupferi, gaze i flasteri. Ovaj
pribor nije ukljucen u pakiranje lijeka NovoEight.

Uvijek treba primjenjivati asepti¢ku tehniku.

Rekonstitucija
A)

Izvadite bocicu, nastavak za bocCicu i napunjenu
Strcaljku iz kutije. Potisni klip ostavite u kutiji.

Bocica i napunjena Strcaljka trebaju postic¢i sobnu _:_-/-\I, -
temperaturu. To se moze postici tako da ih drzite ff y A '.‘x\ ‘i |
u rukama dok ne postanu tople poput Vasih ruku. ey

Ne Koristite nikakav drugi nadin za zagrijavanje I
bocice i napunjene Strcaljke. _,';f 2 B
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B)

Uklonite plasti¢ni zatvarac s bo€ice. Ako
plasti¢ni zatvara¢ nije dobro pri¢vrscen ili
nedostaje, boc¢icu nemojte koristiti. ObriSite
gumeni ¢ep na bocici sterilnim alkoholnim
tupferom i pricekajte nekoliko sekundi da se
osusi na zraku prije uporabe.

C)

Uklonite zastitni papir s nastavka za bocicu. Ako
zastitni papir nije u potpunosti pri¢vrscen ili je
ostecen, nemojte koristiti nastavak za bocicu.
Nemojte prstima vaditi nastavak za bocicu iz
zastitnog omota.

D)

Preokrenite zastitni omot i pri¢vrstite nastavak za
bocicu na bocicu. Nakon $to pri¢vrstite nastavak
za bocicu, nemojte ga skidati s bocice.

E)

Lagano pritisnite zastitni omot palcem 1
kaziprstom, kako je prikazano na slici. Uklonite
zastitni omot s nastavka za bocicu.

F)

Uhvatite potisni klip za $iroki gornji dio i odmah
ga spojite sa Strcaljkom tako da ga navijete u
smjeru kazaljke na satu u klip koji se nalazi
unutar napunjene Strcaljke, sve dok ne osjetite
otpor.
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G)

Uklonite zatvarac $trcaljke s napunjene Strcaljke
savijajuci ga prema dolje dok se perforirani dio
ne odvoji. Ne doticite vrh strcaljke ispod -y
zatvaraca Strcaljke. e P
o~ = :ﬁ@ L
( = W'
- P "-.I W
> T
i :

H)
Cvrsto navijte napunjenu $trcaljku na nastavak za '
bocicu, dok ne osjetite otpor.

)

Drzite napunjenu Strcaljku lagano nagnutu, s
bocicom prema dolje. Pritisnite potisni klip kako
biste cjelokupno otapalo ubrizgali u bocicu.

J)

Pritisnite potisni klip do kraja i njezno vrtite
bocicu dok se sav prasak ne otopi. Ne tresite
bocicu jer Ce to izazvati pjenjenje.

Preporucuje se NovoEight primijeniti odmah nakon rekonstitucije. Za uvjete ¢uvanja rekonstituiranog
lijeka, vidjeti dio 6.3.

Ako je potrebna veca doza, ponovite korake A do J s dodatnim bocicama, nastavcima za bocicu i
napunjenim Strcaljkama.
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Primjena rekonstituirane otopine

K)

Drzite potisni klip pritisnutim do kraja. Okrenite
Strcaljku s bo¢icom naopako. Prestanite pritiskati
potisni klip 1 pustite ga da se samostalno pomice
unatrag dok rekonstituirana otopina ne ispuni
Strcaljku. Lagano povucite potisni klip prema
dolje kako biste uvukli rekonstituiranu otopinu u
Strcaljku.

Ako trebate samo dio sadrzaja bocice, pomocu
skale na S$trcaljki odredite koliko rekonstituirane
otopine ¢ete izvudéi, u skladu s uputama koje ste
dobili od lijecnika ili medicinske sestre.

Dok drzite boc¢icu okrenutu naopako, lagano
lupnite Strcaljku kako bi se mjehuriéi zraka
podigli na vrh. Polako pritis¢ite potisni klip dok
svi mjehurié¢i zraka ne izadu.

L)

Odvijte nastavak za bocicu zajedno s bo¢icom. |
— ¥y
.-r_'"_}_-'l \h
[ -\\

NovoEight je sada spreman za injiciranje. Nadite -

prikladno mjesto i polako injicirajte NovoEight u
venu tijekom perioda od 2-5 minuta.

Zbrinjavanje

Nakon injiciranja zbrinite neiskoriStenu otopinu lijeka NovoEigth, $trcaljku s infuzijskom setom,
bocicu s nastavkom za bocicu i drugi otpadni materijal na siguran nacin, u skladu s uputama koje ste
dobili od Ijekarnika.

Nemojte to baciti u obican kuéni otpad.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

8. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

NovoEight 500 1U
EU/1/13/888/002
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NovoEight 1000 1U
EU/1/13/888/003

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

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

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

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 13. studenog 2013.
Datum posljednje obnove odobrenja: 30. srpnja 2018.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOG II.
PROIZVODPACI BIOLOSKE DJELATNE TVARI I
PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU |
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA

18



A. PROIZVODACI BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Nazivi i adrese proizvodaca bioloske djelatne tvari

BioReliance Ltd

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

Ujedinjeno Kraljevstvo

Novo Nordisk US Bio Production Inc.
9 Technology Drive

West Lebanon

NH 03784

SAD

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

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

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograni¢eni recept (vidjeti Prilog I: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvje$éa o neskodljivosti (PSUR)

Zahtjevi za podnosenje periodi¢kih izvjes¢a o neskodljivosti za ovaj lijek definirani su u referentnom
popisu datuma EU (EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i
svim sljede¢im azuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

. na zahtjev Europske agencije za lijekove;

. prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naroCito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija

| 1. NAZIV LIJEKA

NovoEight 250 1U praSak i otapalo za otopinu za injekciju

turoktokog alfa (humani koagulacijski faktor VIII (rDNK))

| 2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Nakon rekonstitucije, jedan ml lijeka NovoEight sadrzi priblizno 62,5 IU humanog koagulacijskog
faktora VIII (rDNK), turoktokoga alfa.

[3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Prasak: natrijev klorid, L-histidin, saharoza, polisorbat 80, L-metionin, kalcijev klorid dihidrat,
natrijev hidroksid, kloridna kiselina
Otapalo: natrijev klorid, voda za injekcije

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

PraSak i otapalo za otopinu za injekciju.

Pakiranje sadrZi: 1 bo€icu s praskom, 4 ml otapala u napunjenoj Strcaljki, potisni klip i nastavak za
bocicu.

| 5. NACIN I PUT PRIMJENE LIJEKA

Za intravensku primjenu.

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGA POSEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

[9.  POSEBNE MJERE CUVANJA
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Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.

Tijekom Cuvanja, lijek moZzete drzati:

. na sobnoj temperaturi (<30°C) tijekom jednokratnog razdoblja od najviSe 9 mjeseci ili

. iznad sobne temperature (30°C do 40°C) tijekom jednokratnog razdoblja od najvise 3 mjeseca.

Datum vadenja iz hladnjaka: Cuvano na <30°C _ Cuvano na 30°C do 40°C

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

| 11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsveard
Danska

| 12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/13/888/001

| 13.  BROJ SERIJE

Serija

[14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

| 15. UPUTE ZA UPORABU |

[16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU |

NovoEight 250 1U

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:

23



PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

Bocica

| 1. NAZIV LIJEKA I PUT PRIMJENE LIJEKA

NovoEight 250 1U praSak za otopinu za injekciju
turoktokog alfa

Za intravensku primjenu.

[2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

| 4. BROJ SERIJE

Serija

| 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

250 1U

6.  DRUGO

Novo Nordisk A/S
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija

| 1. NAZIV LIJEKA

NovoEight 500 1U praSak i otapalo za otopinu za injekciju

turoktokog alfa (humani koagulacijski faktor VIII (rDNK))

| 2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Nakon rekonstitucije, jedan ml lijeka NovoEight sadrzZi priblizno 125 TU humanog koagulacijskog
faktora VIII (rDNK), turoktokoga alfa.

[3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Prasak: natrijev klorid, L-histidin, saharoza, polisorbat 80, L-metionin, kalcijev klorid dihidrat,
natrijev hidroksid, kloridna kiselina
Otapalo: natrijev klorid, voda za injekcije

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak i otapalo za otopinu za injekciju.

Pakiranje sadrzi: 1 boc€icu s praskom, 4 ml otapala u napunjenoj $trcaljki, potisni klip i nastavak za
bocicu.

| 5. NACIN I PUT PRIMJENE LIJEKA

Za intravensku primjenu.

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGA POSEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

[9.  POSEBNE MJERE CUVANJA
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Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.

Tijekom Cuvanja, lijek moZzete drzati:

. na sobnoj temperaturi (<30°C) tijekom jednokratnog razdoblja od najvise 9 mjeseci ili
. iznad sobne temperature (30°C do 40°C) tijekom jednokratnog razdoblja od najvise 3 mjeseca.
Datum vadenja iz hladnjaka: Cuvano na<30°C _ Cuvano na 30°C do 40°C

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

| 11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsveard
Danska

| 12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/13/888/002

| 13.  BROJ SERIJE

Serija

[14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

| 15. UPUTE ZA UPORABU |

[16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU |

NovoEight 500 1U

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

Bocica

| 1. NAZIV LIJEKA I PUT PRIMJENE LIJEKA

NovoEight 500 1U praSak za otopinu za injekciju
turoktokog alfa

Za intravensku primjenu.

[2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

3.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

| 4. BROJ SERIJE

Serija

| 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

500 IU

6.  DRUGO

Novo Nordisk A/S
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija

| 1. NAZIV LIJEKA

NovoEight 1000 IU praSak i otapalo za otopinu za injekciju

turoktokog alfa (humani koagulacijski faktor VIII (rDNK))

| 2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Nakon rekonstitucije, jedan ml lijeka NovoEight sadrzZi priblizno 250 TU humanog koagulacijskog
faktora VIII (rDNK), turoktokoga alfa.

[3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Prasak: natrijev klorid, L-histidin, saharoza, polisorbat 80, L-metionin, kalcijev klorid dihidrat,
natrijev hidroksid, kloridna kiselina
Otapalo: natrijev klorid, voda za injekcije

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak i otapalo za otopinu za injekciju.

Pakiranje sadrzi: 1 boc€icu s praskom, 4 ml otapala u napunjenoj $trcaljki, potisni klip i nastavak za
bocicu.

| 5. NACIN I PUT PRIMJENE LIJEKA

Za intravensku primjenu.

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGA POSEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

[9.  POSEBNE MJERE CUVANJA
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Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.

Tijekom Cuvanja, lijek moZzete drzati:

. na sobnoj temperaturi (<30°C) tijekom jednokratnog razdoblja od najvise 9 mjeseci ili
. iznad sobne temperature (30°C do 40°C) tijekom jednokratnog razdoblja od najvise 3 mjeseca.
Datum vadenja iz hladnjaka: Cuvano na <30°C __ Cuvano na 30°C do 40°C __

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

| 11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsveard
Danska

| 12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/13/888/003

| 13.  BROJ SERIJE

Serija

[14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

| 15. UPUTE ZA UPORABU |

[16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU |

NovoEight 1000 IU

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

Bocica

| 1. NAZIV LIJEKA I PUT PRIMJENE LIJEKA

NovoEight 1000 IU praSak za otopinu za injekciju
turoktokog alfa

Za intravensku primjenu.

[2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

3.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

| 4. BROJ SERIJE

Serija

| 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

1000 1U

6.  DRUGO

Novo Nordisk A/S
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija

| 1. NAZIV LIJEKA

NovoEight 1500 IU praSak i otapalo za otopinu za injekciju

turoktokog alfa (humani koagulacijski faktor VIII (rDNK))

| 2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Nakon rekonstitucije, jedan ml lijeka NovoEight sadrzi priblizno 375 TU humanog koagulacijskog
faktora VIII (rDNK), turoktokoga alfa.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Prasak: natrijev klorid, L-histidin, saharoza, polisorbat 80, L-metionin, kalcijev klorid dihidrat,
natrijev hidroksid, kloridna kiselina
Otapalo: natrijev klorid, voda za injekcije

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak i otapalo za otopinu za injekciju.

Pakiranje sadrzi: 1 boc€icu s praskom, 4 ml otapala u napunjenoj $trcaljki, potisni klip i nastavak za
bocicu.

| 5. NACIN I PUT PRIMJENE LIJEKA

Za intravensku primjenu.

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGA POSEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

[9.  POSEBNE MJERE CUVANJA
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Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.

Tijekom Cuvanja, lijek moZzete drzati:

. na sobnoj temperaturi (<30°C) tijekom jednokratnog razdoblja od najvise 9 mjeseci ili
. iznad sobne temperature (30°C do 40°C) tijekom jednokratnog razdoblja od najvise 3 mjeseca.
Datum vadenja iz hladnjaka: Cuvano na<30°C _ Cuvano na 30°C do 40°C

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

| 11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsveard
Danska

| 12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/13/888/004

| 13.  BROJ SERIJE

Serija

[14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

| 15. UPUTE ZA UPORABU |

[16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU |

NovoEight 1500 IU

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

Bocica

| 1. NAZIV LIJEKA I PUT PRIMJENE LIJEKA

NovoEight 1500 IU praSak za otopinu za injekciju
turoktokog alfa

Za intravensku primjenu.

[2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

| 4. BROJ SERIJE

Serija

| 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

1500 1U

6.  DRUGO

Novo Nordisk A/S
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija

| 1. NAZIV LIJEKA

NovoEight 2000 IU praSak i otapalo za otopinu za injekciju

turoktokog alfa (humani koagulacijski faktor VIII (rDNK))

| 2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Nakon rekonstitucije, jedan ml lijeka NovoEight sadrzZi priblizno 500 TU humanog koagulacijskog
faktora VIII (rDNK), turoktokoga alfa.

[3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Prasak: natrijev klorid, L-histidin, saharoza, polisorbat 80, L-metionin, kalcijev klorid dihidrat,
natrijev hidroksid, kloridna kiselina
Otapalo: natrijev klorid, voda za injekcije

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak i otapalo za otopinu za injekciju.

Pakiranje sadrzi: 1 boc€icu s praskom, 4 ml otapala u napunjenoj $trcaljki, potisni klip i nastavak za
bocicu.

| 5. NACIN I PUT PRIMJENE LIJEKA

Za intravensku primjenu.

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGA POSEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

[9.  POSEBNE MJERE CUVANJA
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Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.

Tijekom Cuvanja, lijek moZzete drzati:

. na sobnoj temperaturi (<30°C) tijekom jednokratnog razdoblja od najvise 9 mjeseci ili
. iznad sobne temperature (30°C do 40°C) tijekom jednokratnog razdoblja od najvise 3 mjeseca.
Datum vadenja iz hladnjaka: Cuvano na <30°C _ Cuvano na 30°C do 40°C

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsveard
Danska

12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/13/888/005

| 13.  BROJ SERIJE

Serija

[14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

| 15. UPUTE ZA UPORABU |

[16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU |

NovoEight 2000 IU

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

Bocica

| 1. NAZIV LIJEKA I PUT PRIMJENE LIJEKA

NovoEight 2000 IU praSak za otopinu za injekciju
turoktokog alfa

Za intravensku primjenu.

[2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

3.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

| 4. BROJ SERIJE

Serija

| 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

2000 IV

|6. DRUGO

Novo Nordisk A/S
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija

| 1. NAZIV LIJEKA

NovoEight 3000 IU praSak i otapalo za otopinu za injekciju

turoktokog alfa (humani koagulacijski faktor VIII (rDNK))

| 2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

Nakon rekonstitucije, jedan ml lijeka NovoEight sadrzZi priblizno 750 TU humanog koagulacijskog
faktora VIII (rDNK), turoktokoga alfa.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Prasak: natrijev klorid, L-histidin, saharoza, polisorbat 80, L-metionin, kalcijev klorid dihidrat,
natrijev hidroksid, kloridna kiselina
Otapalo: natrijev klorid, voda za injekcije

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak i otapalo za otopinu za injekciju.

Pakiranje sadrzi: 1 boc€icu s praskom, 4 ml otapala u napunjenoj $trcaljki, potisni klip i nastavak za
bocicu.

| 5. NACIN I PUT PRIMJENE LIJEKA

Za intravensku primjenu.

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGA POSEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

[9.  POSEBNE MJERE CUVANJA
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Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.

Tijekom Cuvanja, lijek moZzete drzati:

. na sobnoj temperaturi (<30°C) tijekom jednokratnog razdoblja od najvise 9 mjeseci ili
. iznad sobne temperature (30°C do 40°C) tijekom jednokratnog razdoblja od najvise 3 mjeseca.
Datum vadenja iz hladnjaka: Cuvano na<30°C _ Cuvano na 30°C do 40°C

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

| 11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsveard
Danska

| 12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/13/888/006

| 13.  BROJ SERIJE

Serija

[14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

| 15. UPUTE ZA UPORABU |

[16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU |

NovoEight 3000 IU

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

Bocica

| 1. NAZIV LIJEKA I PUT PRIMJENE LIJEKA

NovoEight 3000 IU praSak za otopinu za injekciju
turoktokog alfa

Za intravensku primjenu.

[2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

| 4. BROJ SERIJE

Serija

| 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

3000 IU

6.  DRUGO

Novo Nordisk A/S
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

Napunjena Strcaljka

| 1. NAZIV LIJEKA I PUT PRIMJENE LIJEKA

Otapalo za NovoEight

natrijev klorid 9 mg/ml

[2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

| 4. BROJ SERIJE

Serija

| 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

4 ml

|6. DRUGO

Novo Nordisk A/S
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

NovoEight 250 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
NovoEight 500 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
NovoEight 1000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
NovoEight 1500 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
NovoEight 2000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
NovoEight 3000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

turoktokog alfa (humani koagulacijski faktor VI (rDNK))

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vazne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MozZe im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika. To ukljucuje i svaku
mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi

Sto je NovoEight i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati NovoEight
Kako primjenjivati NovoEight

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati NovoEight

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

DU B W

1. Sto je NovoEight i za §to se Koristi

NovoEight sadrzi djelatnu tvar turoktokog alfa, humani koagulacijski faktor VIII. Faktor VIII je
protein koji se prirodno nalazi u krvi i pomaze pri zgruSavanju.

NovoEight se koristi za lije¢enje i sprje¢avanje epizoda krvarenja u bolesnika s hemofilijom A
(prirodeni nedostatak faktora VIII) i moZe se primjenjivati u svim dobnim skupinama.

U bolesnika s hemofilijom A faktor VIII nedostaje ili nema ispravnu funkciju. NovoEight zamjenjuje
taj ,,faktor VII1* koji nedostaje ili ne djeluje pravilno te pomaze u stvaranju krvnih ugrusaka na mjestu
krvarenja.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati NovoEight

Nemojte primjenjivati NovoEight:

. ako ste alergi¢ni na djelatnu tvar ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)

. ako ste alergi¢ni na proteine hrcka.

Nemojte primijeniti NovoEight ako se nesto od gore navedenog odnosi na Vas. Ako niste sigurni,
obratite se svom lije¢niku prije nego primijenite ovaj lijek.

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku prije nego primijenite NovoEight.

Tako se to rijetko dogada, postoji mogucénost da dobijete anafilakti¢ku reakciju (teSku i iznenadnu
alergijsku reakciju) na NovoEight. Rani znakovi alergijskih reakcija su osip, koprivnjaca, urtike,
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svrbez po cijelom tijelu, oticanje usana i jezika, otezano disanje, piskanje pri disanju, stezanje u
prsima, opce loSe stanje i omaglica.

Ako se pojavi bilo koji od navedenih simptoma, odmah prekinite primjenu injekcije i obratite se svom
lije¢niku.

Obratite se svom lije¢niku ako mislite da krvarenje nije kontrolirano dozom koju primate jer za to
moze biti nekoliko razloga. U nekih ljudi koji primjenjuju ovaj lijek mogu se razviti protutijela na
faktor VIII (nazivaju se i inhibitorima faktora VIII). Inhibitori faktora VIII umanjuju djelotvornost
lijeka NovoEight u sprjecavanju ili kontroli krvarenja. Ako se to dogodi, mozda cete trebati ve¢u dozu
lijeka NovoEight ili drugi lijek za kontrolu krvarenja. Nemojte povecavati ukupnu dozu lijeka
NovoEight kako biste kontrolirali krvarenje ako o tome niste razgovarali sa svojim lije¢nikom.
Obavijestite lije¢nika ako ste prethodno lijeceni lijekovima koji sadrze faktor VIII, osobito ako su se
kod Vas razvili inhibitori, jer moZe postojati povecéan rizik da se to ponovno dogodi.

Stvaranje inhibitora (protutijela) poznata je komplikacija koja se moze pojaviti tijekom lijecenja bilo
kojim lijekom koji sadrzi faktor VIII. Ti inhibitori, posebno kada su u visokim razinama, zaustavljaju
ispravno djelovanje lijeenja, te ¢ete Vi ili Vase dijete biti pod pazljivim pracenjem zbog moguéeg
razvoja tih inhibitora. Ako se Vase krvarenje ili krvarenje Vaseg djeteta ne moze kontrolirati pomoc¢u
lijeka NovoEight, odmah se obratite lije¢niku.

Drugi lijekovi i NovoEight
Obavijestite svog lije¢nika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge
lijekove.

Trudnoca i dojenje
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Upravljanje vozilima i strojevima
NovoEight ne utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

NovoEight sadrzi natrij
Ovaj lijek sadrzi 30,5 mg natrija (glavni sastojak kuhinjske/stolne soli) po pripremljenoj bocici. To
odgovara 1,5% preporu¢enog maksimalnog dnevnog unosa natrija za odraslu osobu.

Obratite se svom lijeCniku ako ste na prehrani s kontroliranim unosom natrija.

3. Kako primjenjivati NovoEight

Lijecenje lijekom NovoEight zapocet ¢e lijecnik s iskustvom u lije€enju bolesnika s hemofilijom A.
Uvijek primijenite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik. Provjerite s lijecnikom ako niste
sigurni.

Lijecnik ¢e izracunati dozu lijeka za Vas. Ona ¢e ovisiti o Vasoj tjelesnoj tezini i o tome za Sto se lijek
primjenjuje.

Sprjecavanje krvarenja

Uobicajena doza lijeka NovoEight je 20 do 50 internacionalnih jedinica (IU) po kg tjelesne teZine.
Injekcija se daje svaka 2 do 3 dana. U nekim slu¢ajevima, osobito u mladih bolesnika, injekcije ¢e se
mozda morati primjenjivati ¢eSc¢e ili u ve¢im dozama.

Lijecenje krvarenja

Doza lijeka NovoEight izraCunava se na temelju tjelesne tezine i razina faktora VIII koje se Zele
postiéi. Ciljne razine faktora VIII ovisit ¢e o tezini i mjestu krvarenja.
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Primjena u djece i adolescenata

NovoEight se moze primjenjivati u djece svake dobi. U djece (mlade od 12 godina) mozda ¢e biti
potrebne vece doze ili ¢esce injekcije. Adolescenti (stariji od 12 godina) mogu primjenjivati jednaku
dozu kao i odrasli.

Kako se primjenjuje NovoEight
NovoEight se primjenjuje injekcijom u venu (intravenski). Za vise informacija pogledajte dio ,,Upute
za uporabu lijeka NovoEight*.

Ako primijenite viSe lijeka NovoEight nego $to ste trebali
Ako primijenite vise lijeka NovoEight nego $to ste trebali, odmah o tome obavijestite svog lije¢nika ili
otidite u bolnicu.

Ako ste zaboravili primijeniti NovoEight
Obratite se svom lije¢niku ako ste propustili dozu i ne znate kako je nadoknaditi.

Ako prestanete primjenjivati NovoEight

Ako prestanete primjenjivati NovoEight, mozda vise necete biti zasti¢eni od krvarenja ili trenutno
krvarenje mozda nece prestati. Nemojte prestati primjenjivati NovoEight bez savjetovanja s
lije¢nikom.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga. Kod
primjene ovog lijeka mogu se javiti sljedece nuspojave.

Ako se pojave teSke i iznenadne alergijske reakcije (anafilakticke reakcije) (vrlo rijetko), primjena
injekcije mora se odmah prekinuti. Morate se odmah obratiti lijecniku ako se pojavi neki od sljedecih
ranih simptoma:

. otezano disanje, nedostatak zraka ili piskanje pri disanju

. stezanje u prsima

. oticanje usana i jezika

. osip, koprivnjaca, urtike ili svrbez po cijelom tijelu

. osjecaj omaglice ili gubitak svijesti

. nizak krvni tlak (blijeda i hladna koza, ubrzani otkucaji srca).

Teski simptomi, ukljucujuéi otezano gutanje ili disanje te crvenilo ili oticanje lica ili ruku, zahtijevaju
hitno lijecenje.

Ako se pojavi teska alergijska reakcija, lije¢nik ¢e Vam mozda propisati drugi lijek.

U djece koja se prethodno nisu lijeéila lijekovima koji sadrze faktor VIII, inhibicijska protutijela
(pogledajte dio 2.) mogu se stvarati vrlo ¢esto (u vide od 1 na 10 bolesnika); medutim, rizik stvaranja
protutijela je manje ¢est (u manje od 1 na 100 bolesnika) u bolesnika koji su prethodno bili lije¢eni
faktorom VIII (vise od 150 dana lijecenja). Ako se to dogodi Vama ili Vasem djetetu, lijekovi koje
primjenjujete mogu prestati pravilno djelovati, pa se kod Vas ili Vaseg djeteta moze javiti krvarenje
koje ne prestaje. U tom se slucaju morate odmah obratiti svom lije¢niku.

Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)

. nalazi krvi koji ukazuju na promjene u funkciji jetre
. reakcije (crvenilo i svrbez) oko mjesta u koje ste injicirali lijek.
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Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba) u bolesnika koji se prethodno nisu lije¢ili
lijekovima koji sadrze faktor VIII

. crvenilo koze

. upala vene

. krvarenje u zglobne prostore

. krvarenje u misi¢no tkivo

. kasalj

. crvenilo oko mjesta gdje je uveden kateter
. povracanje

Manje Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)

. osjecaj umora

. glavobolja

. osjecaj omaglice

. potesSkoce sa spavanjem (nesanica)
. ubrzani otkucaji srca

. povecan krvni tlak

. osip

. vrucica

. osjecaj vrucine

. ukocenost misica

. bol u misi¢ima

. bol u nogama i rukama
. oticanje nogu i stopala
. bolest zglobova

. modrice

. sréani udar.

Nuspojave u djece i adolescenata
Nuspojave primije¢ene u djece i adolescenata jednake su onima primije¢enima u odraslih.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava moZzete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati NovoEight
Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.
Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na Kutiji te na naljepnicama

na bocici i napunjenoj $trcaljki iza oznake ,,Rok valjanosti*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan
navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2°C-8°C).
Ne zamrzavati.
Bocicu cuvati u vanjskoj kutiji radi zastite od svjetlosti.

Prije pripreme za primjenu NovoEight prasak moze se ¢uvati:

. na sobnoj temperaturi (<30°C) tijekom jednokratnog razdoblja od najvise 9 mjeseci
ili
. iznad sobne temperature (30°C do 40°C) tijekom jednokratnog razdoblja od najvise 3 mjeseca.
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Kada se jednom izvadi iz hladnjaka, lijek se ne smije ponovno vracati u hladnjak.

NovoEight treba primijeniti odmah nakon $to ste ga pripremili za primjenu. Ako ne mozete odmah
primijeniti pripremljenu otopinu lijeka NovoEight, morate je upotrijebiti unutar:

. 24 sata ako se cuva na temperaturi od 2°C-8°C

. 4 sata ako se ¢uva na temperaturi od <30°C, za lijek koji je tijekom jednokratnog razdoblja od
najvide 9 mjeseci Cuvan na sobnoj temperaturi (<30°C)

. 4 sata ako se ¢uva na temperaturi do 40°C, za lijek koji je tijekom jednokratnog razdoblja od

najvise 3 mjeseca ¢uvan iznad sobne temperature (30°C do 40°C).

Pripremljeni lijek cuvajte u bocici. Ako se ne upotrijebi odmah, lijek mozda nece vise biti sterilan pa
bi mogao izazvati infekciju. Nemojte ¢uvati otopinu bez savjetovanja s lije¢nikom.

TR

Otopina pripremljena za primjenu mora biti bistra do blago opalescentna. Nemojte upotrijebiti ovaj
lijek ako primijetite da je mutan ili da sadrzi vidljive Cestice.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svoga ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoc¢i u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto NovoEight sadrzi

- Djelatna tvar je turoktokog alfa (humani koagulacijski faktor VIII (rDNK)). Jedna bocica lijeka
NovoEight nominalno sadrzi 250, 500, 1000, 1500, 2000 ili 3000 IU turoktokoga alfa.

- Drugi sastojci su L-histidin, saharoza, polisorbat 80, natrijev klorid, L-metionin, kalcijev klorid
dihidrat, natrijev hidroksid i kloridna kiselina.

- Sastojci u otapalu su natrijev Klorid i voda za injekcije.

Nakon pripreme s prilozenim otapalom (otopina za injekciju natrijeva klorida 9 mg/ml (0,9%))
pripremljena otopina za injekciju sadrzi 62,5, 125, 250, 375, 500 ili 750 1U turoktokoga alfa po ml (u
skladu s ja¢inom turoktokoga alfa, tj. ja¢inom od 250, 500, 1000, 1500, 2000 ili 3000 IU).

Kako NovoEight izgleda i sadrZaj pakiranja

NovoEight je prasak i otapalo za otopinu za injekciju.

Jedno pakiranje lijeka NovoEight sadrzi bocicu s bijelim ili zu¢kastim praskom, napunjenu Strcaljku s
4 ml bistre i bezbojne otopine, potisni klip i nastavak za bocicu.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsvard, Danska

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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Upute za uporabu lijeka NovoEight

PRIJE PRIMJENE LIJEKA NOVOEIGHT PAZLJIVO PROCITAJTE OVE UPUTE.

NovoEight dolazi u obliku praska. Prije injiciranja (primjene) mora biti pripremljen s otapalom koje
se nalazi u $trcaljki. Otapalo je 0,9%-tna otopina natrijeva klorida (9 mg/ml). Pripremljeni
NovoEight mora biti injiciran u venu (intravenska injekcija). Pribor u ovome pakiranju namijenjen

je za pripremu i injiciranje lijeka NovoEight.

Trebat ¢e Vam i infuzijski set (cjevcica i leptirasta igla), sterilni alkoholni tupferi, gaze i flasteri.
Ovaj pribor nije ukljucen u pakiranje lijeka NovoEight.

Nemojte Koristiti pribor ako niste s lije¢nikom ili medicinskom sestrom prosli odgovarajuéu
edukaciju.

Uvijek operite ruke i pobrinite se da podrucje oko Vas bude cisto.

Kada pripremate i injicirate lijek izravno u venu, vazno je koristiti ¢istu tehniku bez
mikroorganizama (asepticka tehnika). Nepravilnom tehnikom u krvotok se mogu unijeti
mikroorganizmi, koji mogu uzrokovati infekciju krvi.

Nemojte otvarati pribor dok niste spremni da ga primijenite.

Nemojte Kkoristiti pribor ako je pao ili ako je oSte¢en. Umjesto toga upotrijebite novo pakiranje.
Nemojte koristiti pribor ako mu je istekao rok valjanosti. Umjesto toga upotrijebite novo
pakiranje. Rok valjanosti otisnut je iza ,,Rok valjanosti* na kutiji, boc¢ici, nastavku za bocicu i
napunjenoj Strcaljki.

Nemojte Kkoristiti pribor ako mislite da je oneci§éen. Umjesto toga upotrijebite novo pakiranje.

Nemojte bacati u otpad niti jedan predmet dok ne injicirate pripremljenu otopinu.

Pribor je namijenjen samo za jednokratnu uporabu.

Sadrzaj
Pakiranje sadrzi:

* 1 bocicu s NovoEight praskom

* 1 nastavak za bocicu

* 1 napunjenu Strcaljku s otapalom

* 1 potisni klip (smjesten je ispod Strcaljke)
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Pregled

Bocica s NovoEight praskom

Plasti¢ni zatvarac

Nastavak za boc¢icu

Gumeni ¢ep
(ispod plasti¢nog
zatvaraca)

Zastitni omot

Siljak

(ispod zastitnog papira)

Zastitni
papir

Napunjena Strcaljka s otapalom

Vrh Strcaljke Klip
(ispod zatvarada Skala

Strcaljke)

Navoj

=

K

Zatvarac Strcaljke

Potisni klip

Siroki
gornji dio

=

1. Pripremite bo¢icu i §trcaljku

Uzmite onoliki broj NovoEight
pakiranja koliko trebate.

Provjerite rok valjanosti.

Provjerite naziv, jacinu i boju na
pakiranju kako biste bili sigurni da
sadrzi odgovarajuci lijek.

Operite ruke i dobro ih osusite ¢istim
ru¢nikom ili na zraku.

Izvadite bocicu, nastavak za bocicu 1
napunjenu Strcaljku iz kutije. Potisni
klip ostavite u kutiji.

Bocica i napunjena Strcaljka trebaju
postiéi sobnu temperaturu. To
mozete postic¢i drzeci ih u rukama sve
dok ne osjetite da su tople kao i Vase
ruke.

Ne koristite nikakav drugi na¢in za
zagrijavanje bocice i napunjene
Strcaljke.

o
=
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Uklonite plasti¢ni zatvarac s boCice.
Ako plasti¢ni zatvarac nije dobro
pric¢vrséen ili nedostaje, nemojte
koristiti boc¢icu.

ObriSite gumeni Cep sterilnim
alkoholnim tupferom i pri¢ekajte
nekoliko sekundi da se osusi na zraku
prije uporabe kako biste bili sigurni da
je broj mikroorganizama sveden na
najmanju mogucu mjeru.

Ne dirajte gumeni Cep prstima jer
na taj na¢in moZete prenijeti
mikroorganizme.

2. Pricvrstite nastavak za boc¢icu

Uklonite zaStitni papir s nastavka za
bocicu.

Ako zastitni papir nije u potpunosti
pricvrséen ili je oSte¢en, nemojte
koristiti nastavak za bocicu.

Nemojte prstima vaditi nastavak za
bocdicu iz zaStitnog omota. Ako
dotaknete Siljak na nastavku za bocicu,
moze doci do prijenosa
mikroorganizama s Vasih prstiju.

Stavite bocicu na ravnu i ¢vrstu
podlogu.

Preokrenite zaStitni omot i pri¢vrstite
nastavak za bocicu na bocicu.

Kad ste ga pricvrstili, nemojte
odvajati nastavak za bocicu s bocice.

Lagano stisnite zastitni omot palcem i
kaziprstom kako je prikazano.

Skinite zaStitni omot s nastavka za
bocicu.

Nemojte podiéi nastavak za bocicu s
bocice kad skidate zastitni omot.

3. Pricvrstite potisni klip na Strcaljku

Uhvatite potisni klip za Siroki gornji
dio i izvadite ga iz kutije. Nemojte
dodirivati bo¢ne stranice niti navoj
potisnog klipa. Ako dotaknete bo¢ne
stranice ili navoj, moze do¢i do
prijenosa mikroorganizama s Vasih
prstiju.
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Odmabh spojite potisni klip sa
Strcaljkom tako da ga navijate u smjeru
kazaljke na satu u klip koji se nalazi u
napunjenoj Strcaljki, sve dok ne
osjetite otpor.

Uklonite zatvarac Strcaljke s
napunjene $trcaljke savijajuéi ga
prema dolje dok se perforirani dio ne
odvoji.

Nemojte dodirnuti vrh Strcaljke
ispod zatvaraca Strcaljke. Ako
dotaknete vrh $trcaljke, moze do¢i do
prijenosa mikroorganizama s Vasih
prstiju.

Ako zatvara¢ §trcaljke nije dobro
pric¢vrscen ili nedostaje, nemojte
koristiti napunjenu Strcaljku.

Cvrsto navijte napunjenu $trcaljku
na nastavak za bocicu dok ne osjetite

otpor.

4. Pripremite prasak s otapalom

Drzite napunjenu Strcaljku lagano
nagnutu s bo¢icom prema dolje.

Pritisnite potisni klip kako biste
cjelokupno otapalo ubrizgali u bocicu.

Pritisnite potisni klip do kraja i
njezno vrtite bocicu dok se sav prasak
ne otopi.

Bocicu nemojte tresti jer ée to
izazvati pjenjenje.

Pregledajte pripremljenu otopinu.
Mora biti bistra do blago opalescentna
(blago zamucena). Ako primijetite
vidljive Cestice ili promjenu boje,
nemojte Koristiti otopinu. Umjesto
toga upotrijebite novo pakiranje.
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Preporucuje se primijeniti NovoEight odmah nakon pripreme za primjenu. Naime, ako se ne
primijeni odmah, lijek mozda viSe nece biti sterilan pa bi mogao uzrokovati infekcije.

Ako ne moZete odmah primijeniti pripremljenu otopinu lijeka NovoEight, morate je upotrijebiti
unutar 4 sata ako je ¢uvate na sobnoj temperaturi ili do 40°C, odnosno unutar 24 sata ako je cuvate
na temperaturi od 2°C-8°C. Pripremljeni lijek ¢uvajte u bocici.

Pripremljenu otopinu lijeka NovoEight ne smijete zamrzavati niti ¢uvati u Strcaljkama.
Ne ¢uvajte otopinu bez savjetovanja s lijecnikom.

Pripremljenu otopinu lijeka NovoEight drzite podalje od izravne svjetlosti.

@

Ako za dozu trebate viSe od jedne bocice, ponovite korake A do J s dodatnim bocicama, nastavcima
za bocicu i napunjenim $trcaljkama dok ne dobijete potrebnu dozu.

. Drzite potisni klip pritisnutim do
kraja.

. Okrenite $trcaljku s bo¢icom
naopako.

. Prestanite pritiskati potisni klip i E asloae™ry o
pustite ga da se samostalno pomice et
unatrag dok pripremljena otopina ne ! 2l

ispuni Strcaljku. / ? ‘

. Lagano povucite potisni klip prema
dolje kako biste uvukli pripremljenu
otopinu u Strcaljku.

. Ako trebate samo dio sadrzaja
bocice, pomocu skale na Strcaljki
odredite koliko pripremljene
otopine Cete izvuéi, u skladu s
uputama koje ste dobili od lije¢nika
ili medicinske sestre.

Ako se u bilo kojem trenutku u
Strcaljki pojavi previse zraka,
ubrizgajte ga natrag u bocicu.

. Dok drzite bocicu okrenutu naopako,
lagano lupnite Strecaljku kako bi se
mjehuri¢i zraka podigli na vrh.

. Polako pritiséite potisni klip dok svi
mjehuri¢i zraka ne izadu.
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. Odvijte nastavak za bo¢icu s
bocicom. i

4 A ]
. Nemojte dodirivati vrh Strcaljke. @j:{f%

Ako dotaknete vrh strcaljke, moze do¢i | | =,
do prijenosa mikroorganizama s Vasih | | =%
prstiju. 2 =

5. Injicirajte pripremljenu otopinu

NovoEight je sada spreman za injiciranje u venu.

. Injicirajte pripremljenu otopinu u skladu s uputama koje ste dobili od lije¢nika ili medicinske
sestre.

. Injicirajte polako tijekom 2 do 5 minuta.

. NovoEight se ne smije mijesati s drugim intravenskim infuzijskim otopinama ili lijekovima.

Injiciranje lijeka NovoEight putem konektora za primjenu bez igle za intravenske (i.v.)
katetere:

Oprez: Napunjena Strcaljka izradena je od stakla i oblikovana da bude kompatibilna sa standardnim
luer-lock nastavcima. Neki konektori za primjenu bez igle s unutarnjim Siljkom nisu kompatibilni s
napunjenom $trcaljkom. Ova inkompatibilnost moZe onemoguciti primjenu lijeka i/ili dovesti do
ostec¢enja konektora za primjenu bez igle.

Injiciranje otopine putem pomagala za centralni venski pristup (CVAD, engl. central venous access
device) kao $to su centralni venski kateter ili potkozni port:

» Koristite tehniku koja osigurava ¢istu primjenu bez mikroorganizama (asepti¢na tehnika). Slijedite
upute o pravilnoj uporabi Va3eg konektora i CVAD-a u suradnji s lije¢nikom ili medicinskom
sestrom.

* Injiciranje u CVAD mozda ¢e zahtijevati uporabu sterilne plasti¢ne $trcaljke od 10 ml za uvlacenje
pripremljene otopine. To treba uciniti odmah nakon koraka J.

» Ako CVAD liniju treba isprati prije ili nakon injekcije lijeka NovoEight, upotrijebite otopinu za
injekciju natrijeva klorida od 9 mg/ml.

Odlaganje otpada '
. Nakon injiciranja, oprezno bacite u s ) fa
otpad neiskoristenu otopinu lijeka Q,/'9 ]

NovoEight, strcaljku s infuzijskim
setom, bocicu s nastavkom za bocicu i
drugi otpadni materijal, u skladu s
uputama koje ste dobili od ljekarnika.

Ne bacajte u obi¢ni kuéni otpad.

Nemojte razdvajati pribor prije bacanja u otpad.

Pribor nemojte ponovno Kkoristiti.
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