I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

NovoThirteen 2500 NE por és olddszer oldatos injekciohoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Egy injekciods liveg katridekakog tartalma (rekombinans XIII-as koagulacios faktor) (rDNS): 2500 NE
3 ml-enként, ami a feloldas utan 833 NE/ml koncentracionak felel meg. A NovoThirteen fajlagos
aktivitasa koriilbeliil 165 NE/mg fehérje.

A hatdanyagot élesztdsejtekben (Saccharomyces cerevisiae) rekombinans DNS-technologidval allitjak
eld.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Por és oldoszer oldatos injekcidhoz.

A por fehér €s az olddszer tiszta és szintelen.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Vérzések hosszu tavu profilaxisa, a XIII-as faktor A alegységének velesziiletett hidnyaban szenvedo
betegeknél.

Attoréses vérzési epizodok kezelése a rendszeresen alkalmazott profilaxis soran.

A NovoThirteen minden korcsoportban alkalmazhato.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A kezelést a ritka vérképzoszervi betegségek kezelésében jartas orvos feliigyelete mellett kell
megkezdeni. A XIlI-as koagulacios faktor A alegységének velesziiletett hidnyat megfeleld
diagnosztikai eljarasokkal, koztiik a XIII-as faktor aktivitdsdnak mérésével, immunoassay-vel és
amennyiben alkalmazhato, genotipizalassal igazolni kell.

Adagolas
Ennek a gyogyszernek a hataserdsségét nemzetkozi egységekben (NE) fejezik ki.

Jollehet ugyanabban az egységben (NE) van kifejezve, a NovoThirteen adagolasa kiilonbozik a tobbi
Xll-as faktor tartalmil termékek adagolasi rendjétol (lasd 4.4 pont).

Profilaxis
Profilaktikus kezelésre az ajanlott adag 35 NE/ttkg havonta egyszer (28 + 2 naponként) intravénas
bolus injekcidoban alkalmazva.

Vérzeések kezelése
Ha a rendszeresen alkalmazott profilaxis soran attéréses vérzeés jelentkezik, akkor azt intravénas bolus
injekcioként beadott 35 NE/ttkg egyszeri adaggal ajanlott kezelni.

Ha egy olyan betegnél jelentkezik vérzés, aki nem kap rendszeres profilaxist, akkor a vérzés
kontrollalasa érdekében — a kezel6orvos dontése alapjan (lasd 4.4 pont ,,Sziikség szerinti kezelés™) —
intravénas bolus injekcioként 35 NE/ttkg egyszeri adag adhato.



A NovoThirteen aktualis koncentracioja alapjan a legalabb 24 kg-os testtomegii betegeknek beadandd
térfogat milliliterben az alabbi képlet szerint szamithato:

Adag térfogata ml-ben = 0,042 x alany testtomege (kg)

Bizonyos helyzetekben, amikor a vérzés megel6zését az ajanlott 35 NE/ttkg/honap adag nem fedezi
megfelelden, a kezeldorvos sziikségesnek tarthatja az adag modositasat.
Ez az adagmodositas a XIII-as faktor aktivitasi szintje alapjan torténjen.

A NovoThirteen aktivitasat javasolt monitorozni standard XIII-as faktor aktivitasi vizsgélattal.

Kismiitétek

Ajanlott, hogy a kisebb miitéti beavatkozasokat — koztiik a foghuzast is — a profilaktikus adagolashoz
kapcsoltan végezzék. Ellenkezd esetben egy tovabbi adag adhato, ha sziikséges. Az adagot a XIlI-as
faktor aktivitasanak szintje alapjan kell meghatarozni.

Gyermekek és serdiilék

A NovoThirteen gyermekeknél és serdiil6knél torténd alkalmazasakor nincs sziikség dozismodositasra
¢és a 35 NE/ttkg dozist kell alkalmazni mind a profilaxisra, mind a vérzések kezelésére (l4sd 5.2 pont
,»Qyermekek és serdiilok™).

Ha azonban a gyermek vagy a serdiil6 testtomege kevesebb, mint 24 kg, a kis gyermekeknek torténd
adagolas elvégzéséhez a feloldott NovoThirteen injekciot még 6 ml 0,9%-os natrium-klorid oldatos
injekcioval tovabb kell higitani (lasd 6.6 pont ,,A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges
ovintézkedések és egyéb, a készitmény kezelésével kapcsolatos informaciok — Alkalmazasa
gyermekeknél és serdiiloknél™).

Kis gyermekeknél az adag térfogata ezt kovetden az alabbi képlet szerint szamithato:

Az adag térfogata ml-ben = 0,117 x a kilogrammban mért testtomeg.

A 0,117 korrekcios faktor szamitasa a készitmény pontos mennyiségével fligg 6ssze €s nem a
készitmény névleges értékével.

A jelenleg rendelkezésre allo adatok leirdsa a 4.8, 5.1 és 5.2 pontban talalhato.

Az alkalmazas modja
Intravénas alkalmazasra.

A készitményt a feloldast kovetden azonnal, lassu intravénas bolus injekcioként kell beadni, legfeljebb
2 ml/perc sebességgel, lasd 4.4 pont.

A gyogyszer alkalmazas eldtti feloldasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagéval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések
Tekintettel arra, hogy a NovoThirteen XIII-as faktor koncentracioja és adagolasa kiilonbozik a tobbi
XllI-as faktort tartalmazo készitményekétol, az adott beteg helyes adagjanak kiszamitasara fokozott

figyelmet kell forditani (az adag térfogatanak képletét lasd a 4.2 pontban).

Nyomonkdvethetdség




A biologiai gyogyszerek nyomonkovethetdségének javitasa érdekében a beadott készitmény nevét és
gyartasi tételének szamat egyértelmiien fel kell jegyezni.

A XllI-as faktor B alegységének velesziiletett hianya

XllI-as faktor hidnyban szenvedd betegeknél a NovoThirteen nem hatasos, ha a XIlI-as faktor B
alegységének velesziiletett hianyaban szenvedd betegek vérzéseinek havi profilaktikus kezelésére
alkalmazzak. A XllI-as faktor B alegységének hianya a beadott, farmakologiailag aktiv A alegység
sokkal rovidebb féléletidejével jar. A kezelés megkezdése elott megfeleld vizsgalati modszerekkel,
koztiik a XIlI-as faktor aktivitasanak mérésével, immunoassay-vel €s amennyiben alkalmazhat6,
genotipizaldssal meg kell hatarozni, hogy a betegnél melyik alegység hianyzik.

Sziikség szerinti kezelés
A klinikai vizsgalati programban nem vizsgaltak azoknak a betegeknek a sziikség szerinti kezelését,
akik nem kaptak rendszeres profilaktikus kezelést.

Allergiés reakcidk

Mivel a NovoThirteen rekombinans fehérjét tartalmaz, allergias reakciokat, tobbek kozott anafilaxias
reakciot okozhat. A betegeket tajékoztatni kell a tulérzékenységi reakciok korai jeleirdl (tobbek kozott
csalankiiités, generalizalt urticaria, mellkasi szoritas érzése, sipold 1égzés, alacsony vérnyomads) és az
anaphylaxias reakciorol. Ha allergias vagy anafilaxias-tipusa reakcio fordul el6, az alkalmazast
azonnal meg kell szakitani, és nem szabad tovabbi NovoThirteen kezelést végezni.

Inhibitor képzddése:

Klinikai vizsgélatokban nem észlelték a NovoThirteen kezelés elleni inhibitorok képzddését.
Inhibitorok jelenlétére lehet gyanakodni a terapias valasz elmaradasa esetén, ami vérzés formajaban,
vagy laboratoriumi leletként igazolddik, tobbek kdzott tigy, hogy a XIlI-as faktor aktivitdsa nem éri el
a vart szintet. Ha fennall az inhibitorok jelenlétének gyanija, antitest vizsgalatot kell végezni.

Az ismerten XIlI-as faktor elleni neutralizal6 antitestekkel rendelkezd betegeket szoros ellendrzés
nélkiil nem szabad NovoThirteen injekcidval kezelni.

A thromboembolia kockéazata:

A feloldott készitményt a 6.3 pontban leirtaknak megfelelden kell kezelni.

A feloldas utan keriilni kell a készitmény helytelen tarolasat, mert az a sterilitds megsziinését és a nem
proteoliticusan aktivalt NovoThirteen szintjének ndvekedését okozhatja. A NovoThirteen aktivalt
hatéanyaganak magasabb szintje ndvelheti a thrombosis kockazatat.

A thrombosisra hajlamositd tényezok fennallasa esetén dvatossdg indokolt a NovoThirteen fibrin-
stabilizal6 hatdsa miatt. Ilyenkor a gyogyszer stabilizalhatja a thrombust, ami noveli az érelzarodas
kockézatat.

Méjkérosodas

Nem vizsgaltak a gyogyszer alkalmazasat majkarosodasban szenvedo betegek esetében. Lehetséges,
hogy a NovoThirteen hatastalan a majkarosodasban szenvedo betegek kezelésében, ha a majkarosodas
elég sulyos ahhoz, hogy emiatt alacsonyabb legyen a XlIlI-as faktor B alegységének szintje. A sulyos
majkarosodasban szenvedd betegeknél monitorozni kell a XIlI-as faktor aktivitasat.

Idések
Az 1d6s, velesziiletett XIII-as faktor hidnyban szenvedd betegek korében a NovoThirteen
alkalmazasaval kapcsolatban csak korlatozott mennyiségi klinikai tapasztalat all rendelkezésre.

Veseelégtelenség
Dializisre szorulo, veseelégtelenségben szenvedd betegek korében nem végeztek klinikai
vizsgalatokat.

Natrium tartalom




A készitmény injekcionként kevesebb, mint 1 mmol natriumot (23 mg) tartalmaz, azaz gyakorlatilag
natriummentes.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Nem allnak rendelkezésre klinikai adatok a NovoThirteen és mas gyogyszerek kozotti
kolcsonhatdsokrol.

A nem-klinikai vizsgalat alapjan (lasd 5.3 pont) a NovoThirteen és a rekombinans aktivalt VII-es
faktor (rFVIla) egyiittes adasa nem ajanlott.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
Varandos nékkel nem végeztek vizsgalatot a gyogyszerrel kapcsolatos kockazatokra vonatkozdan. A

NovoThirteen terhes ndknél torténd alkalmazasa tekintetében korlatozott mennyiségii klinikai
informéci6 all rendelkezésre, és a rendelkezésre allo6 adatok nem mutatnak semmilyen negativ hatast a
magzat/jsziilott egészségére vagy a varandos nére vonatkozoan. A NovoThirteen alkalmazasa csak
abban az esetben vehetd fontolora varandossag alatt, ha alkalmazésa egyértelmiien indikalt.
Allatkisérletes reprodukcios vizsgalatokat nem végeztek a NovoThirteen injekcidval (lasd 5.3 pont).

Szoptatas
Nem ismert, hogy a XIII-as faktor kivalasztodik-e a human anyatejbe. Allatokon nem vizsgaltak a
XllI-as faktor tejbe torténd kivalasztodasat. A szoptatas folytatasara/leallitasara, ill. a NovoThirteen

kezelés folytatdsara/leallitasara vonatkozo dontés soran figyelembe kell venni a szoptatas elonyét a
gyermekre nézve, valamint a NovoThirteen terapia elonyét az anyara nézve.

Termékenység

Nem-klinikai vizsgalatokban nem tapasztaltak a reproduktiv szervekre gyakorolt hatasokat. Nincsenek
human adatok a termékenységre gyakorolt lehetséges hatasarol.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A NovoThirteen nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelés¢hez sziikséges
képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil dsszefoglalasa
A leggyakoribb mellé¢khatés a ,,fejfajas” volt, amirdl a betegek 37%-anal szamoltak be.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa
Klinikai vizsgalatokban a XIlI-as faktor A alegységének velesziiletett hianyban szenvedo 82 beteg
részesiilt NovoThirteen kezelésben (3112 NovoThirteen adag).

Az alabbi tablazatban a velesziiletett XIlI-as faktor hianyban szenvedd, klinikai vizsgalatban kezelt
82 betegnél tapasztalt 6sszes mellékhatas gyakorisagai lathatok, szervrendszerek szerint csoportositva.

A gyakorisagi kategoridkat az alabbi konvenci6 alapjan hataroztdk meg: Nagyon gyakori (> 1/10);
gyakori (> 1/100 — < 1/10); nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100); ritka (= 1/10 000 — < 1/1000); nagyon
ritka (< 1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithatdé meg). Az egyes
gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossdg szerint keriilnek megadasra.

Veérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és
tiinetek




Gyakori (= 1/100 — < 1/10).

Leukopenia és a neutropenia sulyosbodasa.

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori (> 1/100 — < 1/10). Fejfajas.

A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszovet

betegségei és tiinetei

Gyakori (> 1/100 — < 1/10). Végtagfajdalom.

Altalénos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépd
reakciok

Gyakori (= 1/100 — < 1/10).

Féjdalom az injekcio beadasanak helyén.

Laboratoriumi és egyeb vizsgalatok eredményei
Gyakori (> 1/100 — < 1/10).

Gyakori (= 1/100 — < 1/10).

Nem neutralizal6 antitestek megjelenése.

A fibrin D-dimer szintjének emelkedése.

Kivalasztott mellékhatisok leirasa

Egy betegnél, aki korabban is neutropenids volt, a neutropenia ¢és a leukopenia kis mértékben
sulyosbodott a NovoThirteen kezelés soran. A NovoThirteen kezelés abbahagyasa utan a beteg
neutrofilszdma visszatért a NovoThirteen kezelés eldttihez hasonlo szintre.

Nem neutralizal6 antitesteket tapasztaltak a velesziiletett XIII-as faktor hidnyban szenvedo 82 kezelt
beteg koziil 4 esetében. A négy, nem neutralizalo antitest esemény 18 évesnél fiatalabb (8, 8, 14 és 16)
betegeknél fordult eld. Ezek az antitestek jelen voltak a NovoThirteen kezelés megkezdésekor. Mind a
4 beteg legalabb 2 adag NovoThirteen injekciot kapott. 3 beteg megszakitotta a klinikai vizsgalatot és
visszatért a korabbi kezelés¢hez. Egy beteg a tovabbiakban is kapta a XIlI-as faktort és az antitestek
mennyisége az észlelési kiiszob ald csokkent. Az antitesteknek nem volt gatlo hatésa, és a betegek nem
tapasztaltak az antitestekkel 6sszefiiggésben mellékhatasokat vagy vérzést. Az antitestek megjelenése
mindegyik beteg esetében atmeneti volt.

Egy egészséges alanyban alacsony titeri, tranziens, nem neutralizal antitestek jelentek meg a
NovoThirteen els6 adagja utan. Az antitesteknek nem volt gatlé hatasa, és az alany nem tapasztalt
ezekkel az antitestekkel 0sszefliggésben mellékhatasokat vagy vérzést. Az antitestek mar nem voltak
jelen a 6 honapos ellendrzés alkalméaval.

A nem neutralizalo antitestek megjelenése egyik esetben sem rendelkezett klinikai jelentdséggel.

Tobb éves NovoThirteen kezelés utan, egy engedélyezés utani gyogyszerbiztonsagossagi vizsgalatban
tranziens, nem neutralizald antitesteket azonositottak egy velesziiletett XIII-as faktor hidnyban
szenved6 gyermeknél. Ezeknek az antitesteknek a megjelenése nem jart klinikai tiinetekkel.

Gyermekek és serdiilék

21 beteg 6 évesnél idosebb, de 18 évesnél fiatalabb, és 6 beteg 6 évesnél fiatalabb volt (5sszesen
986 gyermekgydgyaszati — 18 évesnél fiatalabbnal végzett — NovoThirteen alkalmazas).

Klinikai vizsgalatokban gyakrabban jelentettek mellékhatast a 6 évesnél iddsebb, de 18 évesnél
fiatalabb betegek esetén, mint felndtteknél. 3 (14%) 6 és 18 év kozotti betegnél jelentkezett stlyos
mellékhatas, mig ezzel 6sszehasonlitva sulyos mellékhatas 0, 18 évesnél idosebb betegnél jelentkezett.
A 6 ¢és 18 év kozotti betegeknél a kezelés megkezdésekor 4 esetében szamoltak be nem neutralizalo
antitestekrdl. Ezek koziil a betegek koziil 3 megszakitotta a klinikai vizsgalatot a mellékhatas
jelentkezése miatt.

6 évesnél fiatalabb betegeknél nem jelentettek sem a XIlI-as faktorral szembeni antitesteket, sem
thromboembolias nemkivanatos eseményt vagy mas gyogyszerbiztonsagi eseményt.




Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszk6ze annak, hogy a gyogyszer eldny/kockéazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatdsokat a hatosag
részére az V. fliggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A NovoThirteen 2,3-szeres mértékig terjedd tiladagolasanak jelentett eseteiben nem figyeltek meg
klinikai tiineteket.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Vérzésellenes szerek, Véralvadasi faktor, ATC kod: BO2BD11.

Hatdsmechanizmus

A plazméaban a XIlI-as faktor heterotetramerként [A2B:] kering, amely 2 A alegységbdl és

2 B alegységbdl all, amelyeket erés, nem-kovalens kdlcsonhatasok tartanak 6ssze. A XllI-as faktor B
alegysége az A alegység hordozojaként szolgal a keringésben, és a plazmaban talsulyban van jelen. Ha
a XllI-as faktor A alegysége kotddik a B alegységhez [A2B:], az A alegység [A:z] féléletideje
meghosszabbodik. A XIlI-as faktor egy proenzim (pro-transzglutaminaz), amelyet a thrombin aktival
Ca®" jelenlétében. Enzimatikus aktivitdssal a XIII-as faktor A alegysége rendelkezik. Aktivalodas
esetén a XllI-as faktor A elegysége levalik a B alegységrol, és ezzel szabadda valik az A alegység
aktiv centruma. Az aktiv transzglutaminaz keresztkotéseket hoz létre a fibrin €s mas fehérjék kozott,
ezzel noveli a fibrinalvadék mechanikai erejét és a fibrinolizissel szembeni ellenallasat, és hozzajarul a
thrombocytaknak ¢és a véralvadéknak a sériilt szovethez vald kotddésehez.

A NovoThirteen rekombinans DNS technologiaval élesztdsejtekben (Saccharomyces cerevisiae)
eléallitott rekombinans XIlII-as faktor A alegység. Szerkezetileg megegyezik a huméan XIlI-as faktor A
alegységével [Az]. A NovoThirteen (A alegység) kotddik a szabad human XIlII-as faktor B
alegységhez, és heterotetramert képez [rA2B:], amelynek féléletideje hasonld az endogén [A2Bz]
tetramer¢hez.

Farmakodindmias hatdsok

Jelenleg nem ismertek olyan markerek, amelyek segitségével mennyiségileg meg lehetne hatarozni a
XllII-as faktor in vivo farmakodindmi4jat. A szabvanyos véralvadasi vizsgalatok eredményei és az
érintett véralvadék mindsége is normalis. A XIII-as faktor hianyanak kimutatasara széles korben
hasznalt vizsgélat a véralvadék oldhatdsagi vizsgalata, azonban ez kvalitativ proba, és ha helyesen
végzik el, az eredménye csak akkor pozitiv, ha a mintaban a XIII-as faktor aktivitasa kozel nulla.

A NovoThirteen a plazmaban ugyanolyan farmakodinamias tulajdonsagokkal rendelkezik, mint az
endogén XIllII-as faktor.

Klinikai hatékonység és biztonsagossag

A velesziiletett XIII-as faktor hidnyban szenved6 betegeknél, a rekombinans XIII-as faktor véralvadast
elésegitd hatékonysaganak, egy Xlll-as faktort tartalmazo készitménnyel végzett kezelést igényld
vérzéses epizodok gyakorisaga révén torténd tanulmanyozasara egy pivotalis, prospektiv, nyilt,
egykaros, 3-as fazisu vizsgalatot (F13CD-1725) végeztek a Xlll-as faktor A alegységének hianyaban
szenved6 41 betegen. Az alkalmazott adagolasi rend 35 NE/ttkg/h6 (28 naponként + 2 nap) volt.

A vizsgalatban a rekombinéans XIlI-as faktorral végzett kezelés soran négy betegnél 6t, XIlI-as faktort
tartalmazo készitménnyel végzett kezelést igényl6 vérzéses epizodot tapasztaltak.



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

A kezelést igényl6 vérzések atlagos gyakorisaga betegévenként 0,138-nek adodott. Az elsédleges
végpont adott idészakra vonatkoz6 elemzése szerint a rekombinans XIlI-as faktorral valo kezelés
id6szakéban a kezelést igényld vérzések életkor szerint korrigalt gyakorisaga (események szama
betegévenként) 0,048/évnek adodott [95%-0s konfidencia-intervallum: 0,009—-0,250; modellen alapuld
becslés a 41 beteg 26,4 évnek szamitott atlagos életkora alapjan].

Az F13CD-1725 klinikai vizsgalat F13CD-3720 kiterjesztett vizsgélataban, a FXIII tartalma
készitménnyel tortént kezelést igényelt, életkorra korrigalt vérzési gyakorisagot betegévenként 0,021
vérzésre becsiilték 95%-os CI mellett [0,0062; 0,073] (modell alapt becslés, ami egy 31,0 éves
atlagéletkort vizsgalati populacionak felel meg).

A két (az F13CD-1725 és az F13CD-3720) vizsgalatban, az ¢életkorra nem korrigalt nyers vérzési
gyakorisag sorrendben 0,138 és 0,043 volt, ami 223 betegév alatt 6sszesen 13 vérzésnek és 0,058
Osszesitett gyakorisagnak felel meg.

A XllI-as faktor hosszitava biztonsagossaganak tanulmanyozasara egy 6-éves engedélyezés utani
gyogyszerbiztonsagossagi vizsgalatot (NN1841-3868) végeztek, amiben a XllII-as faktor A
alegységének hianyaban szenved6 30 beteg vett részt. Biztonsagossagi aggalyt nem azonositottak.
Profilaxison 1év0 4 betegnél, 5 traumas vérzéses epizodot kezeltek XIII-as faktorral.

A XllI-as faktorral végzendd kezelést igényld vérzéses epizodok atlagos gyakorisaga betegévenként
0,066 volt (95%-os CI: 0,29-0,150).

Kismiitétek

Az NN1841-3868 engedélyezés utani gyogyszerbiztonsagossagi vizsgalatban 6 betegnél 6sszesen 9
kisebb miitéti beavatkozast végeztek. A 9 kismiitéti beavatkozasbol 7-re a profilaktikusan alkalmazott
XllI-as faktor utolso dozisat kovetden 0—3 nappal keriilt sor és 1 esetben a XIlI-as faktort a miitétet
kovetden adtak be. A 9 esetbdl az utdbbi 2-nél az utolso profilaktikus dozist 12—15 nappal a miitét
elott adtak be, €s a miitétet megel6zoen egy tovabbi egyszeri 23,2 NE/ttkg illetve 21,4 NE/ttkg dozist
adtak. A 9 esetbdl 8-ndl jo vagy kivald hemosztatikus valaszrdl szamoltak be. Az utolso esetnél a
kimenetelt nem jelentették.

Az F13CD-3720 vizsgélatban, ami a pivotalis III. fazisa F13CD-1725 vizsgalat kiterjesztése volt, 9
betegnél 12 kisebb miitéti beavatkozast végeztek. Mindegyik miitétet 1-21 nappal a profilaktikusan
alkalmazott XIlI-as faktor utolso dozisat kovetden végezték. Tovabbi dozist nem alkalmaztak. A
kimenetel mind a 12 esetben kedvez6 volt.

Gyermekek és serdiilék
A klinikai vizsgalatokban részt vett gyermekek és serdiilok adatainak elemzése nem mutatott életkor
szerinti kiilonbséget a terapias valaszt illetden.

Osszesen 986 alkalmazas soran huszonegy, 6 és 18 év kozotti, de a 18. életévet még be nem o1ttt és
hat, 6 évesnél fiatalabb gyermeket kezeltek NovoThirteen injekcioval.

A NovoThirteen injekcioval végzett havi faktorp6tlds biztonsdgossaganak értékelésére 6 évesnél
idésebb gyermekeket vizsgaltak a pivotalis 3-as fazisu (F13CD-1725) vizsgalatban és a (F13CD-3720)
kiterjesztett klinikai vizsgalatban.

A NovoThirteen injekcioval végzett havi faktorpotlas biztonsagossaganak és hatasossaganak
értékelésére hat 6 évesnél fiatalabb beteget vizsgéltak az egyszeri adaggal végzett, 3b fazisu
farmakokinetikai vizsgalatban (F13CD-3760) és azutan a koveto vizsgalatban (F13CD-3835). A

6 évesnél fiatalabb betegek Osszesen 214 adagot jelentd, 17 évnyi kumulativ kovetése sordn nem
észleltek kezelést igényld vérzési eseményt. A javasolt 35 NE/kg adag megfelelonek bizonyult arra,
hogy hemosztatikus lefedettséget nyjtson ebben a fiatal korcsoportban.

Az NN1841-3868 engedelyezés utani gyogyszerbiztonsagossagi vizsgalatba 13 olyan gyermeket és
serdiilét vontak be, akik 18 évesnél fiatalabbak voltak. Osszességében, a kezelésre adott valasz vagy a



biztonsagossagi profil tekintetében, nem volt kiilonbség a gyermekek és serdiilék valamint a felndttek
csoportja kdzott.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A NovoThirteen dinamikus egyensulyi allapotban mutatott farmakokinetikajat a XIII-as faktor A
alegységének velesziiletett hidnyaban szenvedd betegeken vizsgaltdk 35 NE/ttkg NovoThirteen 4
hetente torténd intravénas adagolasat kovetden. A farmakokinetikai paraméterek a XIII-as faktor
Berichrom vizsgalattal mért aktivitasan alapulnak. Az alabbi tablazatban talalhat6 a farmakokinetikai
paraméterek 6sszefoglalésa:

Farmakokinetikai
paraméterek dinamikus F13CD-3720 vizsgslat
egyensulyi allapotban
Mértani kézép (tartomany)
Betegszam 23
Eletkor (év) (;E)éé)
Nem 5né + 18 férfi
0,87
Crmax (NE/ml) (0,57-1,24)
0,16
Cagnap (NE/ml) (0,03-0,32)
318,1
AUCo-inr (NE*h/ml) (223,1-515,1)
0,15
CL (ml/h/kg) (0,10-0,21)
70,8
Vs (ml/kg) (44,0-150,3)
13,7
ti; (nap) (10,1-24.6)
478
MRT (h) (344-1028)

Cmax: maximalis plazmakoncentracié

C2s nap: plazmakoncentracio a beadast kovetd 28 nappal

AUCo-inf: az id6-koncentracié gorbe alatti teriilet a beadastol végtelenig
CL: clearance

Viss: latszolagos megoszlasi térfogat

t.: terminalis felezési id6

MRT: atlagos tartozkodasi id6

Gyermekek és serdiilok

A NovoThirteen egyszeri dozisu farmakokinetikajat 35 NE/ttkg NovoThirteen egyszeri intravénas
adagolasat kovetden a XIlI-as faktor A alegységének velesziiletett hidnyaban szenvedd 6 olyan
gyermeknél vizsgaltak, akik 6 évesnél fiatalabbak voltak. Az alabbi tablazatban talalhato a
farmakokinetikai paraméterek 6sszefoglaldsa:

Farmakokinetikai
paraméterek egyszeri dozis F13CD-3760 vizsgalat
alkalmazasat kovetoen Gyermekek
Mértani kozép (tartomany)




Betegszam 6
Eletkor (év) (1251)
Nem 3 lany + 3 fin
0,67
Cinax (NE/ml) (0,49-0,91)
C0ap (NE/ml) (006251)#
355,1
AUCoint (NE*h/ml) (285,3-425.6)
0,15
CL (ml/h/kg) (0,13-0,17)
85,7
Vss (ml/kg) (49,3-143,0)
15,0
tv; (nap) (9,8-24.8)
575
MRT (h) (383-871)
# Kozeép (szoras)

Cmax: maximalis plazmakoncentracio

C30nap: plazmakoncentracié a beadast kovetd 30 nappal

AUCo-inr: az id6-koncentracio gorbe alatti teriilet a beadastol végtelenig
CL: clearance

Viss: latszolagos megoszlasi térfogat

t: terminalis felezési 1d6

MRT: atlagos tartozkodasi idé

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A farmakoldgiai biztonsagossagi €s ismételt adagolasu dozistoxicitasi vizsgalatokbol szarmazo
nem-klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény emberen valo alkalmazasakor kiilonos
veszély nem varhatd. A nem-klinikai biztonsagossagi vizsgalatok 6sszes adata 6sszefliggésben volt a
rekombinans XIlI-as faktor s a nem proteolitikusan aktivalt rekombindns XIlI-as faktor varhato
fokozott farmakoldgiai hatasaval (altalanos thrombosis, ischaemids necrosis €s végiil halalozas) a
maximalisian javallott 35 NE/kg klinikai dozis tobbszordse (> 48-szorosa) esetén.

A rekombinans XIII-as faktorral és a rekombinans aktivalt VII-es faktorral végzett kombinacios
kezelés kozvetett szinergids hatasa cardiovascularis betegségben szenvedd kozonséges makako
modellben a farmakologiai hatas fokozodasat (thrombosis és halal) eredményezte alacsonyabb dézis
mellett, mint a két hatéanyag kiilon-kiilon torténd adasa esetén.

Nem végeztek allatokon a reprodukciora vagy a fejlodésre kifejtett toxicitasi vizsgalatokat. Az
ismételt dozis toxicitasi vizsgalatokban nem tapasztaltak a nemi szervekre gyakorolt hatasokat.

A genotoxicitast és a karcinogenitast nem vizsgaltak, mert a rekombinans XIII-as faktor egy endogén
fehérje.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Por:
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Natrium-klorid

Szacharoz

Poliszorbat 20

L-hisztidin

Sésav (a pH beallitasahoz)
Natrium-hidroxid (a pH beallitasahoz)

Oldoszer:
Injekcidhoz vald viz

6.2 Inkompatibilitasok
Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gyogyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.

A feloldés utan a készitményt mas gyogyszerektdl elkiilonitve kell beadni, nem szabad infiizios
oldatokkal keverni és cseppinfiizioként sem szabad beadni.

6.3 Felhasznalhatosagi idotartam

2¢év

A mikrobiologiai szennyezddés kockazata miatt feloldas utan a készitmény azonnal felhasznalando.
6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hiutészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Nem fagyaszthato!

A gyogyszer feloldas utani tdroldsara vonatkozo eldirdsokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Por (2500 NE) injekcios tivegben (I-es iivegtipus) gumidugoéval (klorbutil), és 3,2 ml oldészer
injekcios tivegben (I-es tivegtipus) gumidugéval (brombutil) és injekcids iiveg-adapterrel a

feloldashoz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

NovoThirteen hasznalati utasitas

A készitmény feloldasahoz és beadasahoz a kovetkezd eszkdzok sziikségesek: egy 10 ml-es vagy az
injekciod térfogatanak megfeleld, alkalmas méretii fecskendd, alkoholos torl6k, a csomagban talalhatd
injekciods liveg-adapter €s egy infuzids készlet (csovek és szarnyas ti1).

Az oldat elkészitése

Mindig aszeptikus koriilmények kozott kell eljarni. Miel6tt elkezdené, kezet kell mosni. Kézben tartva
hagyja legfeljebb 25°C-ra melegedni a port és az olddszert tartalmazo injekcios livegeket. Az
alkoholos torlékkel tisztitsa meg az injekcios iivegek gumidugoit, és hagyja megszaradni azokat a
felhasznalas elott.

A készitményt a csomagban taldlhato injekcios tiveg-adapter segitségével kell feloldani.
Az injekcios liveg-adaptert csatlakoztassa az olddszert (injekcidohoz vald viz) tartalmazo injekcios

tivegre. Ugyeljen ra, hogy ne érintse meg az injekcios iiveg-adapter tiiskéjét.

A dugattyu hatrafelé hiizasaval szivjon a fecskenddbe az oldoszert tartalmazo injekcios tivegben 1évo
oldoszer teljes mennyiségével megegyez6 térfogata levegot.

11



Szorosan csavarja ra a fecskend6t az oldoszert tartalmazé injekcios iivegen levo injekcios liveg-
adapterre. Fecskendezzen levegét az injekcios livegbe gy, hogy a dugattyut egészen addig benyomja,
amig hatarozott ellendllast nem érez.

Forditsa meg a fecskenddt az olddszert tartalmazo injekcios liveggel egyiitt. Hizza ki a dugattyt,
hogy az oldoszert a fecskendébe szivja.

Vegye le az iires olddszeres injekcios iiveget a fecskendérdl tigy, hogy a fecskend6t az injekceios tiveg-
adapterrel megbillenti.

Mikozben az injekcios iiveg-adapter még mindig a fecskendén van, pattintsa azt a port tartalmazo
injekcios livegre. Lassan nyomja be a dugattyt, és fecskendezze az olddszert a port tartalmazo
injekcios iivegbe. Ugyeljen r4, hogy az olddszersugarat ne iranyitsa kozvetleniil a porra, mert az
habzast okoz.

Ovatos csuklomozdulatokkal mozgassa korbe-korbe az injekcios iiveget, amig az dsszes por fel nem
oldédik. Ne razza az injekcios tiveget, mert az habzast okoz. Felhasznalas el6tt meg kell nézni, hogy a
NovoThirteen injekcios oldat nem tartalmaz-e kiils6 (idegen) részecskéket, és hogy nem szinezddott-e
el. Abban az esetben, ha barmelyiket észlelné, dobja ki a gyogyszert.

A feloldott NovoThirteen készitmény tiszta, szintelen oldat.

Ha nagyobb adagra van sziikség, ismételje meg az eljarast egy kiilon fecskenddben, amig el nem érte a
sziikséges adagot.

Ha a beteg testtomege kevesebb, mint 24 kg, a feloldott NovoThirteen injekcidt 6 ml 0,9%-os natrium-
klorid oldatos injekcioval kell higitani (a higitasi 1épésre vonatkozo tovabbi részletes informaciot lasd

az ,,Alkalmazasa gyermekeknél és serdiiloknél” pontban.)

Fontos informdcio

A NovoThirteen injekcid, ha egyszer elkészitették, azonnal felhasznalando.

Az injekcids oldat beaddsa

Gy6z06djon meg rola, hogy a dugattyu teljesen be van-e nyomva, miel6tt a fecskendot felforditana (az
injekcios tivegben 1év0 nyomas hatasara a dugattyu kifelé elmozdulhat). Tartsa a fecskenddt az
injekcios tiveggel egyiitt megforditva, és a dugattyt kifelé huzésaval szivja ki az injekcidhoz
kiszamitott mennyiséget a fecskenddbe.

Csavarja le az injekcios liveg-adaptert az injekcios liveggel egyiitt.

A készitmény most beadasra kész.

Biztonsagos helyre dobja ki a fecskendét, az injekcios liveg-adaptert, az infuzids szereléket €s az
injekciods tivegeket. Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a

gyogyszerekre vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani.

Alkalmazasa gvermekeknél és serdiiloknél

A feloldott készitmény 0,9%-o0s natrium-klorid oldatos injekcioval valé higitasa
Ha a gyermek vagy a serdiil6 testtomege kevesebb, mint 24 kg, a feloldott NovoThirteen injekciot

6 ml 0,9%-o0s natrium-klorid oldatos injekcioval kell higitani, hogy a kis gyermekeknek t6rténd
adagolas elvégezhetd legyen (lasd 4.2 pont ,,Adagolas és alkalmazas — Gyermekek és serdiilok™).
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A feloldott NovoThirteen higitdsdhoz a kovetkezd eszkdzokre van sziikség: 0,9%-o0s natrium-klorid
oldatos injekciot tartalmazo injekcios iiveg, egy 10 ml-es fecskendd és alkoholos torlok.

A higitdsra vonatkoz0 éltalanos utasitdsok

A higitast az aszeptikus eljaras szabdalyai szerint kell végezni.

Ovatosan szivjon pontosan 6 ml 0,9%-os natrium-klorid oldatos injekciot a 10 ml-es fecskendébe.
Lassan fecskendezze be a 6 ml 0,9%-os natrium-klorid oldatos injekciot a feloldott NovoThirteen
injekciot tartalmazé injekcios iivegbe.

Ovatos csuklomozdulatokkal mozgassa korbe-korbe az injekcids iiveget, hogy az oldat
Osszekeveredjen.

A higitott oldat tiszta, szintelen oldat. Ellenérizze az injekcios oldatot, hogy nem tartalmaz-e
részecskéket, és hogy nem szinezddott-e el. Ha barmelyiket észlelné, dobja ki.

A higitas utan folytassa ,,Az injekcios oldat beaddsa” szakaszban leirtak szerint.

A higitott készitmény maradékat haladéktalanul ki kell dobni.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsveard

Dania

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/12/775/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2012. szeptember 3.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2017. majus 24.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BI,OL(',)GIAI,EREDETI"J, HATOANYAG QY,AR"I:(')I ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A BIOL(')GIAI ERI,ED,ET,I"J, HAT(')ANY{,&G GYART,(')I ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A biologiai eredetli hatdoanyag gyartoinak neve és cime

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

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

A gvyartasi tételek végfelszabaditasaért felels gyartd neve és cime

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

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényili orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK irdnyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott €s az eurdpai intermetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezd esetekben:

. ha az Europai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1]
informaci6 érkezik, amely az eldny/kockézat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve
60 napon beliil, amikor (a biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra
iranyuld) ujabb, meghatarozo6 eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Karton

1. A GYOGYSZER NEVE

NovoThirteen 2500 NE por és oldészer oldatos injekcidhoz
katridekakog (rDNS XIlI-as faktor)

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

Egy injekcids liveg katridekakog tartalma (rekombinans XIII-as koagulécios faktor) (rDNS) 2500 NE
3 ml-enként, ami a feloldas utan 833 NE/ml koncentracionak felel meg.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Por: natrium-klorid, szachar6z, poliszorbat 20, L-hisztidin, s6sav, natrium-hidroxid.
Oldoszer: injekciohoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por és oldoszer oldatos injekciohoz.
2500 NE por injekcios iivegben,
3,2 ml oldoszer injekcios iivegben,
1 injekcids tiveg-adapter

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Intravénas alkalmazasra.
Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:
A mikrobiologiai fert6ézés kockazata miatt feloldas utan a gyodgyszert azonnal hasznalja fel!

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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Hutdszekrényben tarolando.
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
Nem fagyaszthato!

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/12/775/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

novothirteen

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18&. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

A port tartalmazé injekcios iiveg cimkéje

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA

NovoThirteen 2500 NE
injekcidhoz vald por
katridekakog

Feloldas utan iv. alkalmazasra.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

2500 NE

6. EGYEBINFORMACIOK

Novo Nordisk A/S
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Az olddszert tartalmazo injekcios iiveg cimkéje

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE ES AZ ALKALMAZAS MODJA

Oldoszer a NovoThirteen injekcidhoz
injekcidohoz vald viz

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

3,2 ml

6. EGYEBINFORMACIOK

Feloldashoz.
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznaloé szamara
NovoThirteen 2500 NE por és oldoszer oldatos injekciohoz
katridekakog (rekombinans XIlII-as véralvadasi faktor)

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtijékoztatot,

mert az On sziméara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szaméara 4rtalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonlak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeléorvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a NovoThirteen és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?
Tudnivalok a NovoThirteen alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni a NovoThirteen injekciot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a NovoThirteen injekciot tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

SR Wb =

1. Milyen tipusu gyogyszer a NovoThirteen és milyen betegségek esetén alkalmazhato?

Milyen tipusu gyogyszer a NovoThirteen?

A NovoThirteen a katridekakog nevili hatdéanyagot tartalmazza, amely azonos az emberi XIlI-as
véralvadasi faktorral, ami olyan enzim, ami a véralvadashoz sziikséges. A NovoThirteen potolja a
hianyz6 XIlI-as faktort, és segit stabilizalni a kialakul6 véralvadékot ugy, hogy egy halot alkot a
véralvadék kordil.

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté a NovoThirteen?

A NovoThirteen a vérzés megeldzésére szolgal olyan betegek esetén, akik nem rendelkeznek elegend6
XllI-as faktorral vagy a XIlI-as faktor egy része (amit A alegységnek hivnak) hianyzik.

2. Tudnivalék a NovoThirteen alkalmazasa el6tt

Fontos, hogy a NovoThirteen injekciot az elkészités utan azonnal beadja.

Ne alkalmazza a NovoThirteen injekciot:
. Ha allergias a katridekakogra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevdjére.

Ha nem biztos a gydgyszer alkalmazasaban, elobb kérdezze meg a kezeldorvosat.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A NovoThirteen alkalmazasa elott beszéljen kezeldorvosaval:

. Ha Onnél nagyobb, vagy barmikor nagyobb volt a vérrdgképzédés (trombozis) kockézata, mivel
a NovoThirteen novelheti egy meglévo vérrog sulyossagat.
. Ha majkarosodasban szenved vagy valaha korabban abban szenvedett.

Azonnal lépjen kapcsolatba kezel6orvosaval:
. Ha a NovoThirteen kezelés kdzben spontan és/vagy kezelést igényld vérzést tapasztal.
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. Ha Onnél allergias reakcio6 1ép fel a NovoThirteen injekcidval szemben. A tiinetek kozott
elé6fordulhat: csalankitités, viszketés, vizenyd, nehézlégzés, alacsony vérnyomas (tiinetei tobbek
kozott a sapadt és hlivos bor, szapora szivverés), szédiilés €s izzadas.

Egyéb gyogyszerek és a NovoThirteen

Tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni tervezett
egyéb gyogyszereirdl.

Nem javasolt egyiitt alkalmazni a NovoThirteen injekciot és egy masik véralvadasi faktort, a
rekombinans VIla véralvadasi faktort.

Terhesség és szoptatas )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetosége, vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezel6orvosaval.

A NovoThirteen natriumot tartalmaz
Ez a gyogyszer injekcionként kevesebb mint 1 mmol natriumot (23 mg) tartalmaz, azaz 1ényegében
,,hatrium-mentes”.

3. Hogyan kell alkalmazni a NovoThirteen injekciot?

Az On NovoThirteen kezelését olyan orvosnak kell megkezdenie, aki jartas a ritka vérképzdszervi
betegségek kezelésében.

A gybgyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden alkalmazza. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat.

El6bb fel kell oldania a készitményt, hogy a NovoThirteen injekciot beadhassa. Kérjiik, olvassa el a
hasznalati utasitast.

A NovoThirteen injekciot vénas injekcioként kell beadni. Az On gyégyszeradagja a testtdmegétdl
fligg. Vérzés megeldzésére a szokasos adag 35 NE testtomegkilogrammonként. Az injekcidt havonta
egyszer kell beadni (minden 28 + 2 nap).

Ha vérzés 1ép fel, Iépjen kapcsolatba kezeldorvosaval, aki eldonti, hogy sziikség van-e egy injekcid
beadasara.

A NovoThirteen injekciot legfeljebb 2 ml/perc sebességgel szabad beadni.

A NovoThirteen oldat koncentracidja alapjan az injekcioként beadando adag térfogata (milliliterben)
az alabbi képlettel szamolhato: )
Az adag térfogata milliliterben = 0,042 x az On testtomege kilogrammban.

Kizardlag a kezeldorvosa altal az ezzel a képlettel kiszamolt rendelt adagot szabad alkalmaznia €s
figyelem be kell vennie azt, hogy a NovoThirteen szokéasos adagja és koncentracidja kiilonbozik az
egyéb XllI-as fakort tartalmazé készitményekétol.

Kezelborvosa modosithatja az adagot, ha sziikségesnek tartja.

Alkalmazasa kisgyermekeknél

24 kg-nal kisebb testtomegii gyermeknek a feloldott NovoThirteen injekciot még 6 ml 0,9%-os
natrium-klorid oldatos injekcidval tovabb kell higitani, hogy a kisgyermekeknek torténé adagolas
elvégezhetd legyen. Tovabbi informaciot a ,,NovoThirteen Hasznalati utasitas — Hasznalati utasitas a
feloldott NovoThirteen higitasara” pontjaban talal.

A feloldott, majd 6 ml 0,9%-os natrium-klorid oldatos injekcidval higitott NovoThirteen adag
térfogata az alabbi képlet szerint szamithato:

Az adag térfogata milliliterben = 0,117 x a kilogrammban mért testtdmeg.

Alkalmazasa gyermekeknél és serdiiloknél (24 kg feletti testtomeg esetén)
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A NovoThirteen gyermekeknél és serdiiloknél a felnéttekéhez hasonlé modon alkalmazhatdé mind a
vérzés megel6zésére, mind akkor, ha vérzés 1ép fel.

Ha az eléirtnal tobb NovoThirteen injekciot alkalmazott

A NovoThirteen tiladagolasara vonatkozdan csak korlatozott mennyiségii informacio all
rendelkezésre. A jelentett esetek egyikében sem tapasztaltak betegségre utalo tiineteket. Ha tobb
NovoThirteen injekciot adott be, mint amennyit kezeldorvosa rendelt, 1épjen kapcsolatba
kezelborvosaval.

Ha elfelejtette alkalmazni a NovoThirteen injekciot
Ha elfelejtette alkalmazni a NovoThirteen injekciot, tjékoztassa kezel6orvosat. Ne alkalmazzon
kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha idé elétt abbahagyja a NovoThirteen alkalmazasat

Ha abbahagyja a NovoThirteen alkalmazasat, nem lesz védve a vérzéssel szemben. Ne hagyja abba a
NovoThirteen alkalmazasat anélkiil, hogy beszélne kezeldorvosaval. Az orvosa el fogja mondani
Onnek, hogy mi tdrténhet, ha abbahagyja a kezelést, és megbeszéli Onnel az egyéb lehetdségeket.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Mellékhatasok tobbek kozott:
Gyakori (10-bdl, legfeljebb 1 beteget érinthet):
. Fejfajas (leggyakoribb mellékhatas).

. Féjdalom az injekcio beadasa helyén.

. Lab- és kézfajdalom.

. A véralvadék lebomlasa miatt keletkezo kis fehérjetoredékek mennyiségének ndvekedése.

. Bizonyos tipusu fehérvérsejtek szamanak csokkenése. Ez azt jelenti, hogy a szervezete
hajlamosabb lehet a fertézésekre.

. XllI-as faktor ellenes antitestek kialakulasa, amelyek nem befolyasoljak a gyogyszer hatasat.

Mellékhatasok gyermekeknél:
A gyermekeknél megfigyelt mellékhatasok azonosak a felnotteknél is megfigyeltekkel, de gyermekek
esetén a mellékhatdsok gyakoribbak lehetnek, mint a felndtteknél.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat, gydgyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatdban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatdosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhaté elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzéajarulhat ahhoz, hogy minél t6bb informacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a NovoThirteen injekciot tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A cimkén ¢s a kiilsé dobozon feltiintetett lejarati id6 (,,Felhasznalhatd:””) utdn ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Huitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.

Nem fagyaszthato!
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A fénytol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
A NovoThirteen injekcid, ha egyszer elkészitették, azonnal felhasznalando.

Az oldat tiszta és szintelen. Ne hasznalja fel ezt a gyogyszert, ha a feloldas utan részecskéket
tartalmaz, vagy elszinezddott.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a komyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a NovoThirteen?

. A készitmény hatdanyaga a katridekakog (rekombinans XIII-as véralvadasi faktor:
2500 NE/3 ml, ami a feloldas utan 833 NE/ml koncentracionak felel meg).
. A por egyéb dsszetevoi: natrium-klorid, szachardz €s poliszorbat 20, L-hisztidin, sésav (a pH

beallitasahoz), natrium-hidroxid (a pH beallitasahoz). Az oldoszer: injekcidhoz vald viz.

Milyen a NovoThirteen kiilleme ¢és mit tartalmaz a csomagolas?

A NovoThirteen kiszerelése: por és oldoszer oldatos injekcidhoz (2500 NE por injekcios tivegben és
3,2 ml oldoszer injekcios iivegben, egy injekci6 tiveg-adapterrel).

1-szeres kiszerelés.

A por fehér és az olddszer tiszta és szintelen.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsverd

Dénia

A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatinak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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NovoThirteen hasznalati utasitas

A készitmény feloldasahoz ¢s beadasahoz a kovetkezo eszkdzok szitkségesek: egy 10 ml-es vagy az
injekcio térfogatanak megfeleld, alkalmas méretii fecskendd, alkoholos torl6k, a csomagban talalhatd
injekcids liveg-adapter €s egy infuzios készlet (csovek és szarnyas ti1).

8]

i
Oldoszert tartalmazo Port tartalmazo
injekcios iiveg injekcios iiveg

Milanyag klﬁ)ak L = Mitanyag kupak
(fehér)  TTT T\ (narancsszinii)
Gumidug6 a ' Gumidugd

Injekcios iiveg-
adapter

Védékupak /N 75— Hegy

A i

Védolap ’ —— Tiiske

“

Az oldat elkészitése

Mindig aszeptikus koriilmények kozott kell eljami. Miel6tt elkezdené, kezet kell mosni. Kézben tartva
hagyja a port és az oldoszert tartalmazo injekcios iivegeket legfeljebb 25°C-ra melegedni, amig azt
nem érzi, hogy azok kézmelegek. Tévolitsa el a mtianyag véddkupakot a két injekcios tivegrdl. Ha a
védokupak laza vagy hianyzik, akkor ne hasznalja fel az injekcios liveget. Az alkoholos torlokkel
tisztitsa meg az injekciods tivegek gumidugdit, és hagyja megszaradni azokat a felhasznalas el6tt.

s 5

"l

A készitményt a csomagban talalhat6 injekcios tiveg-adapter segitségével kell feloldani.

Tavolitsa el a véddlapot az injekcids liveg-adapterrdl anélkiil, hogy kivenné az injekcios liveg-adaptert
a védokupakbol. Az injekcids liveg-adaptert csatlakoztassa az oldoszert (injekcidhoz valo viz)
tartalmazo injekcios iivegre. Ugyeljen 14, hogy ne érintse meg az injekcios iiveg-adapter tiiskéjét.

A csatlakoztatas utan vegye le a védékupakot az injekcios iiveg-adapterrdl.
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A dugattyu hatrafelé hizasaval szivjon a fecskendobe az oldoszert tartalmazo injekcios tivegben 1évo
oldoszer teljes mennyiségével megegyez6 térfogati levegot.

J

Szorosan csavarja ra a fecskendét az oldészert tartalmazo injekcios iivegen levo injekcids liveg-
adapterre. Fecskendezzen leveg6t az injekcios iivegbe ugy, hogy a dugattytt egészen addig benyomja,
amig hatarozott ellenallast nem érez.

' =

\ \ ;i {. \ '\|

Forditsa meg a fecskenddt az olddszert tartalmazo injekcios tiveggel egyiitt. Hizza ki a dugattyt,
hogy az olddszert a fecskenddbe szivja.
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Vegye le az lires, oldoszeres injekcios liveget a fecskenddrdl, ugy, hogy a fecskendot az injekcios

iiveg-adapterrel megbillenti.

Miko6zben az injekcids iiveg-adapter még mindig a fecskenddn van, pattintsa azt a port tartalmazo
injekciods tivegre. Tartsa a fecskend6t kissé megdontve, Ggy, hogy az injekcios iiveg legyen alul.

Lassan nyomja be a dugattyt, és fecskendezze az olddszert a port tartalmazd injekcios iivegbe.
Ugyeljen 14, hogy az olddszersugarat ne iranyitsa kozvetleniil a porra, mert az habzast okoz.

4

Ovatos csuklomozdulatokkal mozgassa korbe-kérbe az injekcids iiveget, amig az 6sszes por fel nem
oldodik. Ne razza az injekcios iiveget, mert az habzast okoz.

Felhasznalas el6tt meg kell nézni, hogy a NovoThirteen injekcios oldat nem tartalmaz-e kiils6 (idegen)
részecskéket, és hogy nem szinezddott-e el. Abban az esetben, ha barmelyiket észlelné, dobja ki a

gyogyszert.

A feloldott NovoThirteen készitmény tiszta, szintelen oldat.
Ha nagyobb adagra van sziikség, ismételje meg az eljarast egy kiilon fecskendoben, amig el nem érte a

sziikséges adagot.
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Fontos informdcio

A NovoThirteen injekcid, ha egyszer feloldottak, azonnal felhasznalando.

Ha a feloldott NovoThirteen higitdsara van sziikség, folytassa ,,A feloldott készitmény 0,9%-o0s
natrium-klorid oldatos injekcioval vald higitasa” szakaszban leirtak szerint.

' ~

Gy6z06djon meg rola, hogy a dugattyu teljesen be van-e nyomva, miel6tt a fecskendot felforditana (az
injekcios tivegben 1év0 nyomas hatasara a dugattyu kifelé elmozdulhat). Tartsa a fecskenddt az
injekciods liveggel egyiitt megforditva, és a dugatty kifelé huzasaval szivja ki az injekcidhoz
kiszamitott mennyiséget a fecskenddbe.

-, iy
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Csavarja le az injekcios liveg-adaptert az injekcids liveggel egyiitt.

A készitmény most egy vénaba torténd injekcid beadasara kész. Adja be az injekciot a kezeldorvosatol
kapott utasitasok szerint.

Az injekcio beaddsa utan
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Biztonséagos helyre dobja ki a fecskenddét, az injekcids liveg-adaptert, az infuzids szereléket és az
injekciods tiveget. Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a
gyogyszerekre vonatkozo el6irasok szerint kell végrehajtani.

Hasznalati utasitas a feloldott NovoThirteen higitasira
A feloldott NovoThirteen higitdsdhoz a kdvetkezd eszkdzokre van sziikség: 0,9%-os natrium-klorid

oldatos injekciot tartalmazo injekcios iiveg, egy 10 ml-es fecskendd és alkoholos torlok.

A higitasra vonatkozo altalanos utasitasok

A higitast az aszeptikus eljaras szabalyai szerint kell végezni.

Ovatosan szivjon pontosan 6 ml 0,9%-os natrium-klorid oldatos injekciot a 10 ml-es fecskendébe.
Lassan fecskendezze be a 6 ml 0,9%-o0s natrium-klorid oldatos injekciot a feloldott NovoThirteen
injekciodt tartalmazo injekcios iivegbe.

Ovatos csuklomozdulatokkal mozgassa korbe-kérbe az injekeids iiveget, hogy az oldat
Osszekeveredjen.

A higitott oldat tiszta, szintelen oldat. Ellendrizze az injekcids oldatot, hogy nem tartalmaz-e
részecskéket, és hogy nem szinezddott-e el. Ha barmelyiket észlelné, dobja ki.

A higitas utan folytassa a H 1épéssel.
A higitott készitmény maradékat haladéktalanul ki kell dobni.

Ha barmilyen kérdése van, kérdezze meg kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert.
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