PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

NovoThirteen 2500 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica sadrzi 2500 IU katridekakoga (rekombinantni koagulacijski faktor XIII) (rfDNK) u 3 ml,
Sto nakon rekonstitucije odgovara koncentraciji od 833 IU/ml. Specificna aktivnost lijeka
NovoThirteen je priblizno 165 IU/mg proteina.

Djelatna tvar je proizvedena u stanicama kvasca (Saccharomyces cerevisiae) tehnologijom
rekombinantne DNK.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Prasak i otapalo za otopinu za injekciju.

Prasak je bijele boje, a otapalo je bistro i bezbojno.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Dugotrajna profilaksa krvarenja u bolesnika s prirodenim nedostatkom A-podjedinice faktora XIII.
Lijecenje epizoda probojnog krvarenja tijekom redovne profilakse.
NovoThirteen se moze primjenjivati u svim dobnim skupinama.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Lijecenje je potrebno zapoceti pod nadzorom lije¢nika s iskustvom u lije¢enju rijetkih poremecaja
krvarenja. Prirodeni nedostatak A-podjedinice faktora XIII potrebno je potvrditi odgovaraju¢im
dijagnostickim postupcima ukljucujuéi odredivanje aktivnosti faktora XIII, imunoesejom i, ako je
primjenjivo, genotipizacijom.

Doziranje

Potentnost ovog lijeka izrazena je u internacionalnim jedinicama (IU).

Iako se izrazava u istim jedinicama (IU), doziranje lijeka NovoThirteen razli€ito je od sheme doziranja
drugih lijekova koji sadrze FXIII (vidjeti dio 4.4).

Profilaksa
Preporucena doza za profilakticko lijeCenje je 35 [U/kg tjelesne teZine jednom mjesecno (svakih
28 dana + 2 dana), primijenjena intravenski bolus injekcijom.

Lijecenje krvarenja
Ako se tijekom redovne profilakse jave probojna krvarenja, preporucuje se lijecenje jednokratnom
dozom od 35 IU/kg tjelesne tezine, primijenjenom intravenski bolus injekcijom.

Ako se krvarenje javi u bolesnika koji nije na redovnoj profilaksi, kako bi se kontroliralo krvarenje
moze se primijeniti jednokratna doza od 35 [U/kg tjelesne tezine, intravenski bolus injekcijom prema
procjeni nadleznog lije¢nika (vidjeti dio 4.4 ,.LijeCenje po potrebi®).



Na temelju stvame koncentracije lijeka NovoThirteen, volumen (u mililitrima) koji treba primijeniti u
bolesnika koji imaju tjelesnu tezinu od najmanje 24 kg moze se izracunati iz formule u nastavku:

Volumen doze u ml = 0,042 x tjelesna tezina bolesnika (kg)

Lijecnik ¢e mozda morati prilagoditi dozu u stanjima u kojima nije postignuta zadovoljavajuca
prevencija krvarenja uz preporucenu dozu od 35 IU/kg/mjesec.
Tada se prilagodba doze temelji na razini aktivnosti FXIII.

Preporucuje se nadziranje razina aktivnosti lijeka NovoThirteen pomocu standardnih testova za
mjerenje aktivnosti FXIII.

Manji kirurski zahvat

Preporucuje se manji kirurski zahvat, ukljucujué¢i vadenje zuba, provesti u skladu s profilaktickim
doziranjem. Inace, prema potrebi moze se dati dodatna doza. Doza se treba temeljiti na razinama
aktivnosti faktora FXIII.

Pedijatrijska populacija

Nije potrebno prilagodavanje doze kad se NovoThirteen koristi u pedijatrijskih bolesnika te je
potrebno primjenjivati dozu od 35 IU/kg tjelesne tezine i za profilaksu i za lijeCenje krvarenja (vidjeti
dio 5.2 ‘Pedijatrijska populacija’).

Medutim, ako pedijatrijski bolesnik ima manje od 24 kg, rekonstituirani NovoThirteen treba dodatno
razrijediti sa 6 ml 0,9% otopine za injekciju natrijeva klorida kako bi se provelo doziranje u male djece
(vidjeti dio 6.6 ‘Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom — Primjena u pedijatrijskoj
populaciji’).

Volumen doze za malu djecu se tada moze izracunati pomocu dolje navedene formule:

Volumen doze u ml = 0,117 x tjelesna tezina u kilogramima.

Izracun faktora korekcije od 0,117 povezan je s tocnom koli¢inom lijeka, a ne s nominalnom
vrijednosti lijeka.

Trenutno dostupni podaci opisani su u dijelovima 4.8, 5.115.2.

Nacin primjene
Intravenska primjena.

Pripravak se primjenjuje odmah nakon rekonstitucije polaganom intravenskom bolus injekcijom
brzinom injiciranja ne ve¢om od 2 ml/minuti, vidjeti dio 4.4.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomoc¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Uzimaju¢i u obzir da se doziranje i koncentracija FXIII u lijeku NovoThirteen razlikuju u odnosu na

druge lijekove koji sadrze FXIII potrebno je pazljivo izrac¢unati odgovaraju¢u dozu za svakog
bolesnika pojedinacno (vidjeti formulu za volumen doze u dijelu 4.2).



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

Prirodeni nedostatak B-podjedinice FXIII

U bolesnika s nedostatkom FXIII, NovoThirteen nije u¢inkovit ako se koristi za mjesecnu profilaksu
krvarenja u bolesnika s prirodenim nedostatkom B-podjedinice FXIII. Nedostatak B-podjedinice FXIII
povezan je sa znatno kra¢im poluvijekom primijenjene farmakoloski aktivne A-podjedinice.
Nedostatak podjedinice u bolesnika mora se potvrditi prije zapocinjanja lijeCenja odgovaraju¢im
dijagnostickim postupcima ukljucujuéi odredivanje aktivnosti faktora XIII, imunoesejom i, ako je
primjenjivo, genotipizacijom.

Lijecenje po potrebi
U klinickom razvojnom programu nije ispitivano lijecenje po potrebi u bolesnika koji nisu na
profilaktickom lijecenju.

Alergijske reakcije

Buduc¢i da NovoThirteen sadrzi rekombinantni protein, moZze uzrokovati alergijske reakcije
ukljucujudi anafilakticke reakcije. Bolesnike je potrebno informirati o ranim znakovima reakcija
preosjetljivosti (ukljucujuéi koprivnjacu, generaliziranu urtikariju, stezanje u prsistu, piskanje pri
disanju, hipotenziju) i anafilaksije. Ako nastupi alergijska ili anafilakticka reakcija, davanje lijeka
treba odmah prekinuti i ne nastavljati s daljnjom terapijom lijekom NovoThirteen.

Stvaranje inhibitora:

U klinickim ispitivanjima nije zapaZeno stvaranje inhibitora tijekom terapije lijekom NovoThirteen.
Na inhibitore se moze sumnjati u slu¢aju nedostatnog terapijskog odgovora §to se ocituje krvarenjima
ili potvrdenim laboratorijskim nalazima, ukljucujuci aktivnost FXIII koja nije dosegla ocekivanu
razinu. U slu¢aju sumnje na inhibitore potrebno je odrediti prisutnost protutijela.

Bolesnici za koje se zna da imaju neutralizirajuca protutijela na FXIII ne smiju biti lijeCeni lijekom
NovoThirteen bez pomnog nadzora.

Rizik od tromboembolija:
Rekonstituiranim lijekom mora se rukovati u skladu s uputama u dijelu 6.3.

Nepravilno cuvanje lijeka nakon rekonstitucije mora se izbjegavati jer to moze rezultirati gubitkom
sterilnosti i poviSenjem razina neproteoliticki aktiviranog lijeka NovoThirteen. PoviSene razine
aktiviranog lijeka NovoThirteen mogu povecati rizik od tromboze.

U slucaju povecane sklonosti za trombozu potreban je oprez zbog ucinka lijeka NovoThirteen na
stabilizaciju fibrina. MoZe do¢i do stabilizacije tromba §to povecava rizik od okluzija krvne Zile.

Ostecenje jetre

Nisu provedena ispitivanja u bolesnika s oste¢enjem jetre. NovoThirteen mozda neée biti uc¢inkovitu
bolesnika s oSte¢enjem jetre ako je ono dovoljno teSko da rezultira snizenim razinama B-podjedinice
FXIII. Razine aktivnosti FXIII moraju se nadzirati u bolesnika s teskim oste¢enjem jetre.

Stariji bolesnici
Klinicko iskustvo primjene lijeka NovoThirteen u starijih bolesnika s prirodenim nedostatkom FXIII

je ograniceno.

Bubrezna insuficijencija
Nisu provedena klinicka ispitivanja u bolesnika s bubreznom insuficijencijom koji se lijece dijalizom.

Sadrzaj natrija
Lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po injekciji, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija



Nema dostupnih klinickih podataka o interakciji izmedu lijeka NovoThirteen i drugih lijekova.

Na temelju neklinickih ispitivanja (vidjeti dio 5.3) ne preporucuje se kombiniranje lijeka
NovoThirteen i rekombinantnog aktiviranog FVII (rFVIla).

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoéa

Nisu provedena ispitivanja u trudnica koja ispituju rizik povezan s lijekom. Podaci iz klinicke
primjene lijeka NovoThirteen u trudnica su ograniceni, a dostupni podaci ne ukazuju na negativne
ucinke na zdravlje ploda/novorodenog djeteta ili na trudnicu. Primjena lijeka NovoThirteen tijekom
trudno¢e moze se razmotriti samo ako za to postoje jasne indikacije.

Nisu provedena ispitivanja reprodukcije na zivotinjama s lijekom NovoThirteen (vidjeti dio 5.3).

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se rFXIII u majcino mlijeko u ljudi. Izlu¢ivanje rFXIII u mlijeko nije bilo
ispitivano na zivotinjama. Potrebno je odluciti da li nastaviti/prekinuti dojenje, odnosno da li
nastaviti/prekinuti terapiju lijekom NovoThirteen uzimajuéi u obzir korist dojenja za dijete i korist
lijecenja lijekom NovoThirteen za majku.

Plodnost

U neklinickim ispitivanjima nisu zapaZeni nikakvi u¢inci na reproduktivne organe. Nema podataka u
ljudi o0 moguc¢im u€incima na plodnost.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

NovoThirteen ne utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigumosnog profila
Najcesc¢a nuspojava je glavobolja koja je prijavljena u 37% bolesnika.

Tabli¢ni prikaz nuspojava
U klinickim ispitivanjima, NovoThirteen je bio primijenjen u 82 bolesnika s prirodenim nedostatkom

A-podjedinice faktora XIII (3112 doze lijeka NovoThirteen).

Opis ucestalosti svih nuspojava, utvrdenih kod 82 bolesnika s prirodenim nedostatkom FXIII koji su
sudjelovali u klinickim ispitivanjima, prikazana je u tablici u nastavku prema klasifikaciji organskih
sustava.

Za ucestalost pojavljivanja koristena je sljede¢a kategorizacija: vrlo cesto (> 1/10), cesto (= 1/100 do
< 1/10), manje ¢esto (> 1/1000 do < 1/100), rijetko (= 1/10 000 do < 1/1000), vrlo rijetko

(< 1/10 000), nepoznato (ne moZze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake grupe
ucestalosti, nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Poremecaji krvi i limfnog sustava

Cesto (= 1/100 do < 1/10) Leukopenija i pogorsana neutropenija

Poremecaji Zivéanog sustava

Cesto (> 1/100 do < 1/10) Glavobolja

Poremecaji misicno-kostanog sustava i vezivnog
thiva




Cesto (= 1/100 do < 1/10) Bol u ekstremitetima

Opdci poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Cesto (= 1/100 do < 1/10) Bol na mjestu injiciranja
Pretrage

Cesto (= 1/100 do < 1/10) Ne-neutraliziraju¢a protutijela
Cesto (= 1/100 do < 1/10) Poviseni fibrinski D-dimeri

Opis odabranih nuspojava
Jedan bolesnik s postoje¢om neutropenijom imao je blago pogorsanje neutropenije i leukopenije

tijekom lijecenja lijekom NovoThirteen. Nakon prekida primjene lijeka NovoThirteen broj neutrofila u
bolesnika vratio se na razine sli¢ne onima prije lijecenja lijekom NovoThirteen.

Ne-neutralizirajuca protutijela primijecena su kod 4 od 82 izloZena bolesnika s prirodenim
nedostatkom FXIII. Cetiri slu¢aja pojave ne-neutralizirajuéih protutijela primijeéena su u bolesnika
mladih od 18 godina (8, 8, 14 1 16 godina). Protutijela su primije¢ena na pocetku terapije lijekom
NovoThirteen. Sva 4 bolesnika primila su najmanje 2 doze lijeka NovoThirteen. 3 bolesnika su
prekinula sudjelovanje u ispitivanju te su vraceni na prethodnu terapiju. Jedan bolesnik je nastavio s
primjenom rFXIII i titar protutijela se smanjio ispod granice detekcije. Protutijela nisu imala
inhibitorno djelovanje, a u bolesnika se nisu pojavili nikakvi Stetni dogadaji ili krvarenja povezana s
tim protutijelima. Pojava protutijela je u svih bolesnika bila prolazna.

Jedan zdravi ispitanik razvio je prolazna ne-neutralizirajuca protutijela niskog titra nakon primanja
prve doze lijeka NovoThirteen. Protutijela nisu imala inhibitorno djelovanje, a u ispitanika se nisu
pojavili nikakvi Stetni dogadaji ili krvarenja povezana s tim protutijelima. Protutijela su nestala u
Sestomjesecnom periodu pracenja.

U svim slu¢ajevima, ne-neutralizirajuca protutijela nisu bila klini¢ki znacajna.

U ispitivanju sigurnosti primjene lijeka nakon dobivanja odobrenja uocena su prolazna ne-
neutralizirajuca protutijela u djeteta s prirodenim nedostatkom FXIII nakon nekoliko godina lijecenja
lijekom NovoThirteen. Nije bilo klinic¢kih nalaza povezanih s tim protutijelima.

Pedijatrijska populacija

21 bolesnik bio je u dobi izmedu 6 do manje od 18 godina, a 6 bolesnika bilo je mlade od 6 godina
(ukupno 986 izlaganja lijeku NovoThirteen u pedijatrijskih ispitanika (mladih od 18 godina)).

U klinickim ispitivanjima nuspojave su bile ¢es¢e prijavljivane u bolesnika u dobi od 6 do manje od
18 godina, nego u odraslih. U 3 bolesnika (14%) u dobi od 6 do 18 godina javile su se ozbiljne
nuspojave u usporedbi sa 0 bolesnika starijih od 18 godina u kojih su se javile ozbiljne nuspojave. Na
pocetku lijecenja prijavljena su Cetiri slucaja pojave ne-neutralizirajucih protutijela u bolesnika od 6
do 18 godina. 3 bolesnika su prekinula sudjelovanje u ispitivanju zbog prethodno navedene nuspojave.
U bolesnika mladih od 6 godina nije bio prijavljen razvoj protutijela na rFXIII, niti tromboemolijski
Stetni dogadaji ili drugi sigumosni dogadaji.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje 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



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

U prijavljenim slucajevima predoziranja lijekom NovoThirteen u kojima je doza bila 2,3 puta veca,
nisu primijeceni nikakvi klinicki simptomi.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antihemoragici, faktor zgruSavanja krvi, ATK oznaka: BO2BD11.

Mehanizam djelovanja
U plazmi FXIII cirkulira kao heterotetramer [A2B:] sastavljen od 2 A-podjedinice FXIII 1i

2 B-podjedinice FXIII koje su ¢vrsto povezane nekovalentnim vezama. B-podjedinica FXIII djeluje
kao molekula nosa¢ za A-podjedinicu FXIII u cirkulaciji i prisutna je u vecoj koli¢ini u plazmi. Kad se
A-podjedinica FXIII veze uz B-podjedinicu FXIII [A2B:], poluvijek A-podjedinice FXIII [Az] se
produljuje. FXIII je proenzim (pro-transglutaminaza), kojeg aktivira trombin u prisutnosti Ca*".
Enzimatsko djelovanje svojstveno je za A-podjedinicu FXIII. Nakon aktiviranja, A-podjedinica FXIII
odvaja se od B-podjedinice FXIII te se izlaze aktivno mjesto A-podjedinice FXIII. Aktivna
transglutaminaza kriznim vezama povezuje fibrin i druge proteine $to rezultira povecanom
mehanickom ¢vrsto¢om i otporno$céu ugruska fibrina na fibrinolizu i pridonosi poboljSanju prijanjanja
trombocita i ugruska uz ozlijedeno tkivo.

NovoThirteen je rekombinantni koagulacijski faktor A-podjedinice FXIII proizvedene u stanicama
kvasca (Saccharomyces cerevisiae) tehnologijom rekombinantne DNK. Po strukturi je identi¢an
humanoj A-podjedinici FXIII [Az]. NovoThirteen (A-podjedinica) veze se na slobodnu B-podjedinicu
humanog FXIII stvaraju¢i heterotetramer [rA2B:] s poluvijekom slicnim endogenom [A2B:].

Farmakodinamicki u¢inci

Trenutno ne postoje testovi koji mogu kvantitativno procijeniti farmakodinamiku FXIII in vivo.
Rezultati standardnih testova zgruSavanja su normalni kao i kvaliteta ugruska. Ispitivanje topivosti
ugruska uvelike se koristi kao indikator nedostatka FXIII, ali analiza je kvalitativna, a ako se ispravno
provede test je pozitivan samo ako je aktivnost FXIII u uzorku blizu nule.

NovoThirteen je pokazao da ima ista farmakodinamicka svojstva u plazmi kao endogeni FXIIIL.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost
Pivotalno, prospektivno, otvoreno, ispitivanje faze 3 na jednoj skupini (F13CD-1725) obuhvatilo je

41 bolesnika s nedostatkom A-podjedinice FXIII, a provedeno je kako bi se ispitala hemostatska
djelotvornost rFXIII u bolesnika s prirodenim nedostatkom FXIII s obzirom na stopu epizoda
krvarenja koje je potrebno lijeciti lijekovima koji sadrze FXIII. Koristena je shema doziranja od

35 IU/kg/mjesec (svakih 28 +2 dana). Pet epizoda krvarenja koje je potrebno lijeciti lijekovima koji
sadrze FXIII javilo se tijekom ispitivanja u Cetiri bolesnika tijekom terapije s rFXIII.

Utvrdena prosjecna stopa krvarenja za koje je potrebno lijecenje iznosila je 0,138 ispitanika-godina.
Analizom primarne mjere ishoda za navedeno razdoblje, stopa prilagodena dobi (broj
ispitanika-godina) krvarenja za koje je potrebno lijecenje tijekom terapije rFXIII bila je 0,048/godini
(95% CI: 0,009 - 0,250; procjena na temelju modela odgovara srednjoj dobi od 26,4 godine za

41 bolesnika).

U F13CD-1725 nastavku ispitivanja F13CD-3720, stopa krvarenja prilagodena dobi za koju je
potrebno lijecenje lijekovima koji sadrze FXIII procijenjeno je da iznosi 0,021 krvarenja
ispitanik-godina sa 95% CI od [0,0062; 0,073] (procjena na temelju modela koji odgovara srednjoj
dobi ispitivane populacije od 31,0 godine).



Grube stope krvarenja u dva ispitivanja, koje nisu bile prilagodene dobi, iznosile su 0,138 za
ispitivanje F13CD-1725, a 0,043 za ispitivanje F13CD-3720, Sto odgovara ukupno 13 krvarenja
tijekom 223 ispitanik-godina, a objedinjena stopa iznosi 0,058.

Sestogodisnje ispitivanje sigurnosti primjene lijeka nakon davanja odobrenja za stavljanje lijeka u
promet NN1841-3868 ukljucivalo je 30 bolesnika s nedostatkom A-podjedinice FXIIL, a provedeno je
kako bi se ispitala dugotrajna sigumost rFXIII. Nisu utvrdeni sigurnosni rizici. Tijekom profilakse s
rFXIII lijeceno je pet traumatskih epizoda krvarenja u Cetiri bolesnika.

Prosjecna stopa epizoda krvarenja za krvarenja koja zahtijevaju lijeCenje s FXIII bila je 0,066
krvarenja po bolesnik-godina (95% CI: 0,029 — 0,150).

Manji kirurski zahvati

Sest bolesnika imalo je ukupno 9 manjih kirurskih zahvata tijekom ispitivanja sigumosti primjene
lijeka nakon davanja odobrenja za stavljanje lijeka u promet NN1841-3868. Sedam od 9 slucajeva
manjih kirurskih zahvata dogodilo se 0-3 dana nakon zadnje profilakticke doze rFXIIL, a u jednom
sluc¢aju rFXIII je primijenjen nakon kirurSkog zahvata. U preostala 2 od 9 slucaja, zadnja profilakticka
doza primijenjena je 12-15 dana prije kirurSkog zahvata, a dodatna jednokratna doza rFXIII od

23,2 IU/kg odnosno 21,4 IU/kg primijenjena je prije kirurSkog zahvata. U 8 od 9 slucajeva
hemostatski odgovor prijavljen je kao ,,dobar* ili ,,odlican®, dok za preostali jedan slucaj ishod nije
prijavljen.

U ispitivanju F13CD-3720, nastavku ispitivanja pivotalnog ispitivanja faze 3 F13CD-1725, provedeno
je 12 manjih kirurskih zahvata u 9 bolesnika. Svi kirurski zahvati dogodili su se unutar 1-21 dana
nakon zadnje profilakticke doze rFXIII. Nisu se davale dodatne doze. Ishod je bio povoljan u svih 12
slucajeva.

Pedijatrijska populacija
Analize podataka iz klinickih ispitivanja koja su ukljucivala pedijatrijske bolesnike nisu pokazale
razlike u terapijskom odgovoru s obzirom na godine.

Dvadeset i jedno dijete u dobi izmedu 6 do manje od 18 godina i Sestero djece mladih od 6 godina
lijeceno je lijekom NovoThirteen za ukupno 986 izlaganja.

Djeca starija od 6 godina sudjelovala su u pivotalnom ispitivanju faze 3 (F13CD-1725) te u nastavku
ispitivanja (F13CD-3720) kako bi se procijenila sigumost mjese¢nog nadomjesnog lijecenja lijekom
NovoThirteen.

6 bolesnika mladih od 6 godina sudjelovalo je u ispitivanju faze 3b farmakokinetke pojedinacne doze
(F13CD-3760), a potom su ukljuceni u dugotrajni nastavak ispitivanja (F13CD-3835) kako bi se
procijenila sigurnost i djelotvornost mjese¢nog nadomjesnog lijecenja lijekom NovoThirteen. Nije bilo
epizoda krvarenja koje su zahtijevale lijeCenje u bolesnika mladih od 6 godina tijekom 17 godina
kumulativnog pracenja, $to je bilo ukupno 214 doza. PredloZena doza od 35 IU/kg pokazala se
odgovarajucom za postizanje hemostaze u ovoj mladoj populaciji.

U ispitivanju sigurnosti primjene lijeka nakon davanja odobrenja za stavljanje lijeka u promet
NN1841-3868, ukljuceno je 13 djece mlade od 18 godina. Sveukupno, nisu primijecene razlike u
odgovoru na lijecenje ili sigurnosnom profilu izmedu pedijatrijske i odrasle populacije.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Farmakokinetika (PK) lijeka NovoThirteen u stanju dinamicke ravnoteZze ocijenjena je u bolesnika s
prirodenim nedostatkom A-podjedinice FXIII, nakon primjene i.v. doze lijeka NovoThirteen od

35 IU/kg svaka 4 tjedna. PK parametri temelje se na aktivnosti FXIII, mjerene Berichrom testom. PK
parametri saZeti su u tablici nize.



PK parametri u stanju dinamicke

ravnoteze iti i
Geometrijska srednja vrijednost Ispitivanje F13CD-3720
(raspon)
Broj ispitanika 23
. 30,7
Dob (godine) (7-58)
Spol 57+18M
0,87
Cmax (IU/ml) (0,57_1 724)
0,16
Casdana (IU/ml) (0,03-0,32)
318,1
A * ‘
AUCo-int (IU*h/ml) (223,1-515,1)
0,15
CL (ml/h/kg) (0,10-0,21)
70,8
Vss (ml/kg) (44,0-150,3)
. 13,7
ty; (dani) (10,1-24,6)
478
MRT (h) (344-1028)

Cmax: maksimalna koncentracija u plazmi
Casdana: koncentracija u plazmi 28 dana nakon primjene

AUCo.nf: povrsina ispod krivulje koncentracija-vrijeme od vremena primjene do beskonacno

CL: klirens
Vss: prividni volumen distribucije
tw.: terminalni poluvijek eliminacije

MRT (engl. mean residence time): srednja vrijednost vremena zadrzavanja

Pedijatrijska populacija

Farmakokinetika jednokratne doze lijeka NovoThirteen ispitivana je u 6 djece mlade od 6 godina s
prirodenim nedostatkom A-podjedinice FXIII nakon primjene jednokratne i.v. doze od 35 [U/kg.

Farmakokineticki parametri prikazani su u tablici niZe.

PK parametri jednokratne doze | 4 ;.. 1o F13CD-3760
Geometrijska srednja vrijednost A . .
Pedijatrijski bolesnici
(raspon)
Broj ispitanika 6
. 2,7
Dob (godine) (1-4)
Spol 37+3M
0,67
Chnax (IU/HII) (0’49_0’91)
0,21
Cs0dana (IU/ml) (0’05)#




AUCo-inf (IU*h/ml) (2853,§ -5455 0)
CL (ml/h/kg) (0,103’-1(;5,17)
Vss (ml/kg) (49,2;51’313,0)
ti; (days) (9,2;-52’54),8)
MRT (h) € 827857 1)

# Srednja vrijednost (SD)

Cmax: maksimalna koncentracija u plazmi

Csodana: koncentracija u plazmi 30 dana nakon primjene

AUC,-inf: povrsina ispod krivulje koncentracija-vrijeme od vremena primjene do beskonac¢no
CL: klirens

Vss: prividni volumen distribucije

t.: terminalni poluvijek eliminacije

MRT: srednja vrijednost vremena zadrzavanja

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju ispitivanja sigurnosne
farmakologije i toksi¢nosti ponovljenih doza. Svi nalazi u neklinickom programu sigumosti odnosili
su se na ocekivanu pretjeranu farmakolosku aktivnost (tromboze, ishemijska nekroza i u krajnjem
slu¢aju smrtnost) rFXIII i neproteolitickog aktiviranog rekombinantnog FXIII pri razinama doza koje
prelaze (>48 puta) maksimalnu preporucenu klinicku dozu od 35 IU/kg.

Moguci sinergijski u¢inak kombiniranog lijecenja s rFXIII i rFVIla u uznapredovanom
kardiovaskularnom modelu u makaki majmuna rezultirao je pretjeranom farmakoloskom reakcijom
(tromoboza i smrt) pri niZoj razini doze od one koja se primjenjuje za svaku komponentu pojedinacno.

Ispitivanja reproduktivne i razvojne toksicnosti na zivotinja nisu provedena. U ispitivanjima
toksi¢nosti ponovljenih doza nisu zabiljezeni u¢inci na reproduktivne organe.
Genotoksicnost ili kancerogeni potencijal nisu ispitivani buduéi je rFXIII endogeni protein.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari

Prasak:

Natrijev klorid

Saharoza

Polisorbat 20

L-histidin

Kloridna kiselina (za podesavanje pH)
Natrijev hidroksid (za podesavanje pH)

Otapalo:
Voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.
Nakon rekonstitucije, lijek treba primijeniti zasebno i ne smije se mijesati s infuzijskim otopinama niti
davati u dripu.
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6.3 Rok valjanosti

2 godine.

Nakon rekonstitucije, lijek treba primijeniti odmah zbog rizika od mikrobioloske kontaminacije.
6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

(:Iuvati u hladnjaku (2°C-8°C).

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Ne zamrzavati.

Za uvjete cuvanja rekonstituiranog lijeka, vidjeti dio 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

PraSak (2500 IU) u bo€ici (staklo tipa I) s gumenim ¢epom (klorbutil) i 3,2 ml otapala u bocici (staklo
tipa I) s gumenim ¢epom (brombutil) i nastavak za bocicu za rekonstituciju.

Pojedinacno pakiranje.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Upute za uporabu lijeka NovoThirteen

Za rekonstituciju 1 primjenu ovog lijeka potreban je sljedeci pribor: Strcaljka od 10 ml ili $trcaljka

prikladne velicine u skladu s volumenom injiciranja, alkoholni tupferi, priloZeni nastavak za bocicu i
infuzijski set (cjevcica, leptirasta igla).

Priprema otopine

Uvijek primjenjujte asepticku tehniku. Prije pocetka, potrebno je oprati ruke. Drzeci bocCice u rukama,
pustite da temperatura bocica s praskom i otapalom dosegne temperaturu ne visu od 25°C. Ocistite
gumene ¢epove na bocicama alkoholnim tupferima i pricekajte da se osuse prije uporabe.

Lijek se rekonstituira pomocu priloZzenog nastavka za bocicu.
Pricvrstite nastavak za boc€icu na boc€icu s otapalom (voda za injekcije). Pazite da ne dotaknete Siljak
nastavka za bocicu.

Povucite klip kako biste uvukli volumen zraka jednak ukupnoj koli¢ini otapala u bo€ici s otapalom.

Cvrsto navijte §trcaljku na nastavak za bo¢icu na boéici s otapalom. Ubrizgajte zrak u bo¢icu
potiskujuéi klip sve dok ne osjetite otpor.

Drzite Strcaljku s boCicom s otapalom okrenutom naopako. Povucite klip kako biste otapalo uvukli u
Strcaljku.

Uklonite praznu bocicu s otapalom naginjanjem $trcaljke s nastavkom za bocicu.

Pricvrstite nastavak za bocicu, koji je jos uvijek pricvrséen na Strcaljku, na bocicu s praskom. Potisnite
lagano klip kako biste otapalo ubrizgali u bo€icu s prasSkom. Nemojte usmjeriti mlaz otapala izravno u
prasak jer ¢e to izazvati pjenjenje.

Njezno vrtite bocicu, dok se sav prasak ne otopi. Ne tresite bocicu jer e to izazvati pjenjenje.
NovoThirteen treba prije primjene vizualno ispitati na prisutnost vidljivih ¢estica i promjenu boje. Ako

zapazite bilo $to od navedenog, lijek bacite u otpad.

Rekonstituirani lijek NovoThirteen je bistra, bezbojna otopina.
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Ako je potrebna veca doza, postupak treba ponoviti s drugom strcaljkom dok se ne dobije potrebna
doza.

Ako bolesnik ima tjelesnu tezinu manju od 24 kg, rekonstituirani NovoThirteen treba biti razrijeden sa
6 ml 0,9% otopine za injekciju natrijeva klorida (za detaljne upute o postupku razrjedivanja vidjeti dio

Primjena u pedijatrijskoj populaciji).

Vazna informacija

Nakon $to je NovoThirteen pripremljen za injiciranje, mora se odmah primijeniti.

Injiciranje otopine

Prije okretanja Strcaljke naopako, provjerite da li je klip potisnut do kraja (moze se dogoditi da ga tlak
u Strcaljki pogura prema van). Drzite Strcaljku s bo¢icom okrenutom naopako i povucite klip kako
biste uvukli koli¢inu izracunatu za injekciju.

Odyvijte nastavak za bocicu s bocicom.

Lijek je sada spreman za injiciranje.

Oprezno zbrinite Strcaljku, nastavak za bocicu, infuzijski set i bo¢ice. Neiskoristeni lijek ili otpadni
materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

Primjena u pedijatrijskoj populaciji

Razrjedivanje rekonstituiranog lijeka sa 0,9% otopinom za injekciju natrijeva klorida

Ako pedijatrijski bolesnik ima manje od 24 kg, rekonstituirani NovoThirteen treba razrijediti sa 6 ml
0,9% otopine za injekciju natrijeva klorida kako bi se provelo doziranje u male djece (vidjeti dio 4.2
‘Doziranje i na€in primjene — Pedijatrijska populacija’).

Za razrjedivanje rekonstituirang lijeka NovoThirteen potreban je sljedeci pribor: bocica koja sadrzi
0,9% otopinu za injekciju natrijeva klorida, Strcaljka od 10 ml i alkoholni tupferi.

Opc¢e upute za razrjedivanje

Razrjedivanje treba provesti u skladu s aseptickim pravilima.

Pazljivo uvucite to¢no 6 ml 0,9% otopine za injekciju natrijeva klorida u Strcaljku od 10 ml.

Polako ubrizgajte 6 ml 0,9% otopine za injekciju natrijeva klorida u bocicu rekonstituiranog lijeka
NovoThirteen.

Njezno vrtite bocicu kako biste izmijesali otopinu.

Razrijedena otopina je bistra, bezbojna otopina. Provjerite otopinu za injekciju na prisutnost vidljivih
Cestica i promjenu boje. Ako zapazite bilo Sto od navedenog, lijek bacite u otpad.

Nakon razrjedivanja prijedite na korak ‘Injiciranje otopine’.

Sav otpadni materijal od razrijedenog lijeka mora se odmah baciti u otpad.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsveard
Danska
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8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/12/775/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 3. rujna 2012.
Datum posljednje obnove odobrenja: 24. svibnja 2017.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

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

Nazivi i adrese proizvodaca bioloSke djelatne tvari

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

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

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

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

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALI UVJETI1ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodic¢ka izvjeSca o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva 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 intemetskom 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 znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno u roku od 60 dana kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu
farmakovigilancije ili minimizacije rizika).
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PRILOG IIL

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

Kutija

1. NAZIV LIJEKA

NovoThirteen 2500 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
katridekakog (rDNK faktor XIII)

2. NAVODENJE DJELATNIH TVARI

Jedna bocica sadrzi 2500 IU katridekakoga (rekombinantni koagulacijski faktor XIII) (rDNK) u 3 ml,
Sto nakon pripreme za primjenu odgovara koncentraciji od 833 IU/ml.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Prasak: natrijev klorid, saharoza, polisorbat 20, L-histidin, kloridna kiselina, natrijev hidroksid.
Otapalo: voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak i otapalo za otopinu za injekciju
2500 IU praska u bocici,

3,2 ml otapala u bodici,

1 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

EXP
Nakon pripreme za primjenu, lijek primijenite odmah zbog rizika od mikrobioloske kontaminacije.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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Cuvati u hladnjaku.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Ne zamrzavati.

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 Bagsverd
Danska

12. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/12/775/001

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

NovoThirteen

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

Naljepnica za bocicu s praskom

1. NAZIV LIJEKA I PUT PRIMJENE LIJEKA

NovoThirteen 2500 TU

prasak za injekciju

katridekakog

i.v. primjena, nakon pripreme za primjenu.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

2500 1U

6. DRUGO

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

Naljepnica za bo¢icu s otapalom

1. NAZIV LIJEKA I PUT PRIMJENE LIJEKA

Otapalo za NovoThirteen
voda za injekcije

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

32 ml

6. DRUGO

Za pripremu otopine za primjenu.
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za Korisnika
NovoThirteen 2500 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
katridekakog (rekombinantni koagulacijski faktor XIII)

Pazljivo proditajte cijelu uputu prije nego pocnete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vazZne 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. MoZe im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

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

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1. Sto je NovoThirteen i za $to se koristi

2. Sto morate znati prije nego pocnete primjenjivati NovoThirteen
3. Kako primjenjivati NovoThirteen

4, Mogucée nuspojave

5. Kako ¢uvati NovoThirteen

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je NovoThirteen i za §to se koristi

Sto je NovoThirteen

NovoThirteen sadrzi djelatnu tvar katridekakog, koji je istovjetan humanom koagulacijskom faktoru
XIII, enzimu neophodnom za zgrusavanje krvi. NovoThirteen zamjenjuje faktor XIII koji nedostaje i
tako pomaze u stabilizaciji inicijalnog krvnog ugruska stvaranjem mreze oko ugruska.

Za $to se NovoThirteen koristi

NovoThirteen se koristi za sprjecavanje krvarenja u bolesnika koji nemaju dovoljno faktora XIII ili im
nedostaje dio faktora XIII (koji se naziva A-podjedinica).

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

Vazno je da NovoThirteen otopinu za injekciju primijenite odmah nakon pripreme.

Nemojte primjenjivati NovoThirteen
. Ako ste alergi¢ni na katridekakog ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).

Ako niste sigumi, prije primjene ovog lijeka pitajte svog lijecnika.

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lijecniku prije nego primijenite NovoThirteen:

. Ako imate ili ste ikada imali povecéan rizik od stvaranja krvnih ugrusaka (tromboze) jer
NovoThirteen moze pogorsati ozbiljnost postojeceg krvnog ugruska.
. Ako imate ili ste ikada imali oSteCenje jetre.

Odmabh se obratite svom lije¢niku:

. Ako tijekom terapije lijekom NovoThirteen dode do krvarenja koje se javilo spontano i/ili koje
zahtijeva lijecenje.
. Ako dobijete alergijsku reakciju na NovoThirteen. Znakovi mogu biti: koprivnjaca, svrbez,

oticanje, otezano disanje, niski krvni tlak (znakovi ukljucuju blijedu i hladnu kozu, ubrzane
otkucaje srca), osjecaj omaglice i znojenje.
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Drugi lijekovi i NovoThirteen

Obavijestite svog lijecnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge
lijekove.

Ne preporucuje se istodobna primjena lijeka NovoThirteen i rekombinantnog koagulacijskog faktora
Vlla (drugi faktor zgrusavanja krvi).

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 primijenite ovaj lijek.

NovoThirteen sadrZi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po injekciji, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako primjenjivati NovoThirteen

Lijecenje lijekom NovoThirteen treba provoditi lijecnik s iskustvom u lijeCenju rijetkih poremecaja
krvarenja.

Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lije¢nik. Provjerite sa svojim lije¢nikom
ako niste sigumi.

Prije nego $to mozete primijeniti NovoThirteen injekcijom, potrebno ga je pripremiti za primjenu.
Molimo pogledajte Upute za uporabu lijeka NovoThirteen.

NovoThirteen se daje kao injekcijau venu (intravenski). Doza lijeka ovisit ¢e o Vasoj tjelesnoj teZini.
Uobicajena doza za spre¢avanje krvarenja je 35 IU po kilogramu tjelesne tezine. Injekcije se daju
jednom mjesecno (svakih 28 dana = 2 dana).

U slucaju krvarenja, obratite se svom lijecniku koji ¢e odluciti treba li Vam injekcija lijeka
NovoThirteen.

NovoThirteen treba injicirati brzinom ne ve¢om od 2 ml/minuti.

Na temelju koncentracije otopine lijeka NovoThirteen, volumen doze (u mililitrima) koju treba
injicirati moze se izraCunati iz ove formule:
Volumen doze u mililitrima = 0,042 x Vasa tjelesna tezina u kilogramima.

Smijete primijeniti samo propisanu dozu koju je Vas lije¢nik izraCunao na temelju ove formule,
imajuci u vidu da su uobi€ajena doza i koncentracija lijeka NovoThirteen razliciti od drugih lijekova
koji sadrze faktor XIII.

Lijecnik Vam moZe promijeniti dozu ako smatra da je to neophodno.

Primjena u male djece

U djece koja imaju manje od 24 kg, NovoThirteen pripremljen za primjenu dodatno treba razrijediti sa
6 ml 0,9% otopine za injekciju natrijeva klorida kako bi se provelo doziranje u male djece. Za vise
informacija pogledajte dio ‘Upute za uporabu lijeka NovoThirteen — upute kako razrijediti lijek
NovoThirteen pripremljen za primjenu.

Volumen doze lijeka NovoThirteen pripremljenog za primjenu i razrijedenog sa 6 ml 0,9% otopine za
injekciju natrijeva klorida moze se izracunati pomocu ove formule:

Volumen doze u mililitrima = 0,117 x tjelesna tezina u kilogramima.
Primjena u djece i adolescenata (tjelesne teZine veée od 24 kg)
NovoThirteen se u djece i adolescenata moze primjenjivati na isti nacin kao i u odraslih, i za

sprecavanje krvarenja i u slu¢aju pojave krvarenja.

Ako primijenite viSe lijeka NovoThirteen nego Sto ste trebali
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Postoje ograniceni podaci o predoziranju lijekom NovoThirteen. Niti u jednom od prijavljenih
slu¢ajeva nije bilo nikakvih komplikacija. Ako ste injicirali vise lijeka NovoThirteen nego §to Vam je
propisano, obratite se svom lijecniku.

Ako ste zaboravili primijeniti NovoThirteen

Ako zaboravite injekciju lijeka NovoThirteen, obratite se svom lije¢niku. Nemojte uzeti dvostruku
dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

Ako prestanete primjenjivati NovoThirteen

Ako prestanete primjenjivati NovoThirteen, niste zasti¢eni od krvarenja. Ne prekidajte s primjenom
lijeka NovoThirteen bez razgovora sa svojim lije¢nikom. Lijenik ¢e Vam objasniti §to bi se moglo
dogoditi ako prestanete s lijeCenjem te s Vama razgovarati o drugim moguénostima.

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

4. Moguée nuspojave
Kao 1 svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Nuspojave su sljedece:
Ceste (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba):

. Glavobolja (naj¢esca nuspojava)

. Bol na mjestu davanja injekcije

. Bol u nogama i rukama

. Povecana koli¢ina malih fragmenata proteina uzrokovana razbijanjem krvnih ugruSaka

. Pad broja nekih vrsta bijelih krvnih stanica. To znaci da ¢ete mozda biti osjetljiviji na infekcije.
. Razvoj protutijela na faktor XIII, bez utjecaja na ucinak lijeka.

Nuspojave u djece:
Nuspojave u djece iste su kao i nuspojave zabiljeZene u odraslih, ali se u djece mogu javiti ceS¢e nego
u odraslih.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijenika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje 1 svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5.  Kako ¢uvati NovoThirteen

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici i vanjskoj
kutiji iza oznake ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2°C-8°C).

Ne zamrzavati.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Nakon $to je NovoThirteen pripremljen za injiciranje, mora se odmah primijeniti.

Otopina je bistra i bezbojna. Ovaj lijek se ne smije koristiti ako su u njemu Cestice ili ako je nakon
pripreme za primjenu promijenio boju.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekamika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u oc¢uvanju okolisa.
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6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto NovoThirteen sadrzi

. Djelatna tvar je katridekakog (rekombinantni koagulacijski faktor XIII: 2500 1U/3 ml, nakon
pripreme za primjenu, $to odgovara koncentraciji od 833 IU/ml).

. Drugi sastojci u prasku su natrijev klorid, saharoza i polisorbat 20, L-histidin, kloridna kiselina
(za podesavanje pH), natrijev hidroksid (za podesavanje pH), a u otapalu je voda za injekcije.

Kako NovoThirteen izgleda i sadrZzaj pakiranja

NovoThirteen dolazi u obliku praska i otapala za otopinu za injekciju (2500 IU praSka u bocici 1
3,2 ml otapala u bo¢ici, s nastavkom za bocicu).

Pojedina¢no pakiranje.

Prasak je bijele boje, a otapalo je bistro i bezbojno.

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

Novo Allé

DK-2880 Bagsveard

Danska

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

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

Za pripremu i primjenu ovog lijeka potreban je sljedeci pribor: Strcaljka od 10 ml ili Strcaljka
prikladne veli¢ine u skladu s volumenom injiciranja, alkoholni tupferi, prilozeni nastavak za bocicu i
infuzijski set (cjevcica, leptirasta igla).

i h]

Bocica s otapalom Bocica s praskom

Plasti¢ni zatvarac
% (narancasti)
;’)
____ Gumeni éep

Plasti¢ni

£ 1

zatvarac (bijeli) T
7 |
Gumeni ¢ep ‘

Nastavak za bocicu

Zadtimi /) p— Vih

omot | 1) [l n
) LN IS

Zastitni papir ‘

8 4

Priprema otopine

Uvijek primjenjujte asepticku tehniku. Prije pocetka, potrebno je oprati ruke. Pustite da temperatura
bocica s praskom i otapalom dosegne temperaturu ne visu od 25°C, drze¢i ih u rukama sve dok ne
osjetite da su tople kao i Vase ruke. Odstranite plasticne zatvarace s obje bocCice. Ako zatvaraci nisu
pri¢vrsceni ili nedostaju, bocice nemojte koristiti. O¢istite gumene ¢epove na boc¢icama alkoholnim
tupferima i pricekajte da se osuSe prije uporabe.

- — 5

\. 1 A 4

Lijek se priprema za primjenu pomocu prilozenog nastavka za bocicu.

Uklonite zaStitni papir s nastavka za bocicu, ali nemojte nastavak za bocicu izvaditi iz zastitnog
omota. Pricvrstite nastavak za bocicu na bocicu s otapalom (voda za injekcije). Pazite da ne dotaknete
Siljak nastavka za bocicu.

Nakon $to pricvrstite nastavak za bocicu, uklonite s njega zastitni omot.
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Povucite klip kako biste uvukli volumen zraka jednak ukupnom volumenu otapala u bocici s
otapalom.

" .

Cvrsto navijte $trcaljku na nastavak za boicu na bogici s otapalom. Ubrizgajte zrak u bocicu potiskujuéi
klip sve dok ne osjetite otpor.

-
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Drzite Strcaljku s boCicom s otapalom okrenutom naopako. Povucite klip kako biste otapalo uvukli u
Strcaljku.
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Pricvrstite nastavak za bocicu, koji je joS uvijek pri¢vrSéen na Strcaljku, na bocicu s praskom. Drzite
Strcaljku lagano nagnutu s bo¢icom okrenutom prema dolje. Potisnite lagano klip kako biste otapalo
ubrizgali u bocicu s praskom. Nemojte usmjeriti mlaz otapala izravno u prasak jer e to izazvati
pjenjenje.

- S

Njezno vrtite bocicu, dok se sav praSak ne otopi. Ne tresite bocicu jer Ce to izazvati pjenjenje.

NovoThirteen treba prije primjene vizualno ispitati na prisutnost vidljivih ¢estica i promjenu boje. Ako
zapazite bilo §to od navedenog, lijek bacite u otpad.

NovoThirteen pripremljen za primjenu je bistra i bezbojna otopina.
Ako je potrebna veca doza, postupak treba ponoviti s drugom Strcaljkom dok se ne dobije potrebna

doza.

Vazna informacija
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Nakon $to je NovoThirteen pripremljen za injiciranje, mora se odmah primijeniti.

Ako NovoThirteen pripremljen za primjenu treba razrijediti prijedite na dio ‘Razrjedivanje lijeka
pripremljenog za primjenu sa 0,9% otopinom za injekciju natrijeva klorida’.

Prije okretanja Strcaljke naopako, provjerite da li je klip potisnut do kraja (moze se dogoditi da ga tlak
u Strcaljki pogura prema van). Drzite Strcaljku s bo¢icom okrenutom naopako i povucite klip kako
biste uvukli koli¢inu izracunatu za injekciju.

Odyvijte nastavak za bocicu s bocicom.

Lijek je sada spreman za injiciranje u venu (intravenski). Pratite upute za injiciranje koje ste dobili od
svog lijecnika.

Nakon injekcije
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Strealjku, nastavak za bogicu, infuzijski set i bo¢ice pazljivo zbrinite. Neiskoristeni lijek ili otpadni
materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.

Upute kako razrijediti lijek NovoThirteen pripremljen za primjenu

Za razrjedivanje lijeka NovoThirteen pripremljenog za primjenu potreban je sljedeci pribor: bocica
koja sadrzi 0,9% otopinu za injekciju natrijeva klorida, Strcaljka od 10 ml i alkoholni tupferi.

Opc¢e upute za razrjedivanje

Razrjedivanje treba provesti u skladu s aseptickim pravilima.

Pazljivo uvucite to¢no 6 ml 0,9% otopine za injekciju natrijeva klorida u Strcaljku od 10 ml.

Polako ubrizgajte 6 ml 0,9% otopine za injekciju natrijeva klorida u bocicu lijeka NovoThirteen
pripremljenog za primjenu.

Njezno vrtite bocicu kako biste izmijesali otopinu.

Razrijedena otopina je bistra, bezbojna otopina. Provjerite otopinu za injekciju na prisutnost vidljivih
Cestica i promjenu boje. Ako zapazite bilo Sto od navedenog, lijek bacite u otpad.

Nakon razrjedivanja prijedite na korak H.
Sav otpadni materijal od razrijedenog lijeka mora se odmah baciti u otpad.

U slucaju bilo kakvih pitanja obratite se svom lije¢niku ili medicinskoj sestri.
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