I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

NovoThirteen 2500 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Viename flakone yra 2500 TV katridekakogo (catridecacogum)* (rekombinantinio XIII koaguliacijos
faktoriaus) (rDNR), kurj istirpinus 3 ml, koncentracija atitinka 833 TV/ml. NovoThirteen specifinis
aktyvumas apytikriai yra 165 TV/mg baltymo.

*Veiklioji medziaga gaminama mieliy lastelése (Saccharomyces cerevisiae) rekombinantinés DNR
technologijos buidu.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui.

Balti milteliai ir skaidrus bespalvis tirpalas.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Ilgalaikis profilaktinis kraujavimo gydymas pacientams, kuriems yra jgimtas XIII faktoriaus A-
subvieneto trikkumas.

Kraujavimo protrikio epizody gydymas reguliaraus profilaktinio gydymo metu.

NovoThirteen gali buti vartojamas visoms amziaus grupéms.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyti reikia pradéti priziiirint gydytojui, turin¢iam rety kraujavimo ligy gydymo patirties. [gimto
XIII faktoriaus A-subvieneto trilkumas turi biti patvirtintas atitinkamomis diagnostinémis
procediiromis, jskaitant XIII faktoriaus aktyvumo tyrimg bei imunoanaliz¢ ir, jeigu taikytina,
genotipavima.

Dozavimas

Sis vaistinio preparato stiprumas yra isreikstas tarptautiniais vienetais (TV).

Nors ir iSreiSkiamas tais paciais vienetais (TV), NovoThirteen dozavimas skiriasi nuo kity preparaty,
kuriy sudétyje yra FXIII, doziy skyrimo grafiko (zr. 4.4 skyriy).

Profilaktinis gydymas
Rekomenduojama profilaktinio gydymo dozé, suleidziama kartg per ménes;j (kas 28 dienas + 2 dienos)
kaip boliuso injekcija j vena, yra 35 TV/kg kiino masés.

Kraujavimo gydymas
PasireiSkus kraujavimo protrikiui reguliaraus profilaktinio gydymo metu, rekomenduojama ji gydyti
vienkartine doze 35 TV/kg kiino masés suleidziant boliuso injekcija j vena.

Jei kraujavimas pasireiskia pacientui, kuriam netaikomas reguliarus profilaktinis gydymas, gydyma
prizitrin¢io gydytojo nuoziiira kraujavimo suvaldymui gali buti paskirta vienkartiné dozé 35 TV/kg
ktino masés kaip boliuso injekcija j vena (zr. 4.4 skyriy ,,Gydymas pagal pareikalavima‘).



Remiantis faktine NovoThirteen koncentracija, pacientams sveriantiems bent 24 kg paskirtg tiirj
(mililitrais) galima apskaiciuoti pagal toliau pateiktg formule:

Dozés turis ml = 0,042 x paciento kiino masés (kg)

Tam tikrais atvejais, kai kraujavimo nepavyksta sustabdyti vartojant rekomenduojama 35 TV/kg/mén.
doze, gydytojas gali nuspresti, kad doze biitina koreguoti. Dozés koregavima reikia atlikti remiantis
FXIII aktyvumo lygiu.

NovoThirteen aktyvumo lygj rekomenduojama stebéti naudojant standartini FXIII aktyvumo tyrima.

Nedidele operacija
Rekomenduojama, kad nedidel€ operacija, jskaitant danties traukima, buity atlieckama kartu su

profilaktiniu dozavimu. PrieSingu atveju prireikus gali biti skiriama papildoma doz¢. Dozé turi biti
pagrista FXIII aktyvumo lygiais.

Vaiky populiacija
Skiriant NovoThirteen vaikams, §$io vaistinio preparato dozés koreguoti nereikia. Tiek profilaktiniam,
tiek kraujavimo gydymui skiriama 35 TV/kg kiino masés (zr. 5.2 skyriy ,,Vaiky populiacija”).

Taciau, jeigu vaikas sveria maziau nei 24 kg, istirpintg NovoThirteen reikia papildomai praskiesti 6 ml
0,9% natrio chlorido injekciniu tirpalu, kad buty galima paruosti doz¢ maziems vaikams (Zr.

6.6. skyriuje ,,Specialts reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti — Vartojimas
vaiky populiacijai®.

Dozées tur] maziems vaikams galima apskaiciuoti pagal Zemiau pateikta formule:

Dozes turis mililitrais = 0,117 x kiino svoris kilogramais

Pataisos koeficientas 0,117 apskaiciuotas pagal tiksly preparato kiekj, o ne pagal nominalig preparato
verte.

Siuo metu turimi duomenys apragyti 4.8, 5.1 ir 5.2 skyriuose.

Vartojimo metodas
Leisti j vena.

Preparatas po iStirpinimo turi biiti nedelsiant suleistas kaip 1éta boliuso injekcija i veng ne didesniu
kaip 2 ml per minutg greiciu (zr. 4.4 skyriy).

Vaistinio preparato ruo§imo pries vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbinei medziagai, nurodytai 6.1 skyriuje.

4.4 Specialils jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsizvelgiant j tai, kad NovoThirteen dozavimas ir FXIII koncentracija skiriasi nuo nuo kity preparaty,
kuriy sudétyje yra FXIIIL, turi buti ypatingai kruops€iai ir atidziai apskaiciuojama tinkama dozé
kiekvienam pacientui (zr. dozés tirio formule, pateiktg 4.2 skyriuje).

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio

preparato pavadinimg ir serijos numerj.

Jgimtas FXIII B-subvieneto triikumas



Pacientams, kuriems nustatytas FXIII triikumas, NovoThirteen neveiksmingas, jeigu naudojamas kas
ménesj profilaktiniam kraujavimo gydymui pacientams, kuriems nustatytas jgimtas FXIII B-
subvieneto trikumas. FXIII B-subvieneto trikumas yra susijes su smarkiai sutrumpéjusiu suleisto
farmakologiskai aktyvaus A-subvieneto pusperiodziu. Prie§ pradedant gydyma, subvieneto trikumag
bitina nustatyti atliekant atitinkamas diagnostines procediiras, jskaitant XIII faktoriaus aktyvumo
tyrimg bei imunoanalizg ir, jeigu taikytina, genotipavima.

Gydymas pagal poreikj
Pacienty gydymas pagal poreikj ne profilaktinio gydymo metu klinikinio vystymo programoje netirtas.

Alerginé reakcija

Kadangi NovoThirteen sudétyje yra rekombinantinio baltymo, jis gali sukelti alerging reakcija,
iskaitant anafilaksing reakcija. Pacientai turi buti informuoti apie pirmuosius padidéjusio jautrumo
pozymius (jskaitant dilgéling, i$plitusia dilgeéling, sunkuma kriitinéje, SvokStima, hipotenzijg) ir
anafilaksinés reakcijos pozymius. Pastebéjus alergines ar anafilaksinio tipo reakcijas, reikia i§ karto
nutraukti preparato leidimg ir nebegydyti paciento naudojant NovoThirteen.

Inhibitoriy susidarymas:

Inhibitoriy susidarymas taikant NovoThirteen terapija klinikiniuose tyrimuose nepastebétas.
Inhibitorius galima jtarti, jei néra terapinés reakcijos - pacientas kraujuoja arba i§ laboratoriniy tyrimy
matyti, jog FXIII aktyvumas nepasiekia norimo lygio. Jei jtariami inhibitoriai, reikia atlikti antikiiny
analize.

Jei zinoma, kad pacientas turi neutralizuojanciy FXIII antikiiny, gydyti FXIII reikia tik atidZiai stebint.

Tromboembolijos rizika:

IStirpinta preparatg naudoti kaip aprasyta 6.3 skyriuje.

Paruostg preparatg biitina laikyti tinkamai, nes prieSingu atveju gali biiti prarastas sterilumas arba
padidéti neproteoliziskai aktyvinto NovoThirteen lygis. Padidéjes aktyvinto NovoThirteen lygis gali
padidinti trombozés rizika.

Esant polinkiui  tromboze, reikia laikytis atsargumo priemoniy d¢l NovoThirteen fibring-
stabilizuojancio poveikio. Gali biiti stabilizuotas trombas, dél to padidéja kraujagysliy okliuzijy rizika.

Pacientai, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Pacientai, kuriy pazeistos kepenys, neistirti. NovoThirteen gali biiti neveiksmingas pacientams, kuriy
kepenys pazeistos, jei kepeny pazeidimai pakankamai sunkis, kad dél jy gali sumazéti FXIII B
subvienety lygis. Biitina stebéti pacienty, kurie serga sunkiu kepeny funkcijos sutrikimu, FXIII
aktyvumo lygj.

Senyvo amziaus pacientai
Pagyvenusiy pacienty, kuriems yra jgimtas FXIII trukumas, gydymo NovoThirteen preparatu patirtis

ribota.

Inksty funkcijos nepakankamumas

Klinikiniy tyrimy pacientams, kuriems pasireiské inksty nepakankamumas ir kuriems reikia atlikti
dialize, neatlikta.

Natrio kiekis

Sio vaistinio preparato injekcijoje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmes.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Neéra jokiy klinikiniy duomeny apie NovoThirteen ir kity vaistiniy preparaty saveika.

Pagal ikiklinikinius tyrimus (Zr. 5.3 skyriy) NovoThirteen maisyti su rekombinantiniu aktyvintu FVII
(rFVIIa) nerekomenduojama.



4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Su vaistiniu preparatu susijusios rizikos tyrimy nésciosioms neatlikta. Yra nedaug duomeny apie
NovoThirteen klinikinj vartojima neStumo metu. Prieinami duomenys nerodo jokio nepalankaus
poveikio vaisiaus ir (arba) naujagimio ar nésciosios sveikatai. NovoThirteen vartojimas nestumo metu
gali biiti apsvarstytas tik neabejotinai biitinu atveju.

NovoThirteen poveikio gyviiny reprodukcijai tyrimy neatlikta (zr. 5.3 skyriy).

v

Zindymas

Nezinoma, ar rFXIII iSsiskiria j motinos pieng. rFXIII i$siskyrimas j pieng nebuvo istirtas su gyviinais.
Atsizvelgiant j zindymo naudg kiidikiui ir gydymo nauda motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti
zindyma, ar nutraukti gydyma NovoThirteen.

Vaisingumas
Ikiklinikiniy tyrimy metu nepastebéta jokio poveikio reprodukciniams organams. Dél galimo poveikio

vaisingumui néra duomeny apie Zmones.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

NovoThirteen gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy apibendrinimas

Dazniausiai pasitaikanti nepageidaujama reakcija j vaistg yra ,,galvos skausmas®, pasireiskes 37%
pacienty.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Klinikiniy tyrimy metu NovoThirteen buvo skirta 82 pacientams, kuriems yra paveldétas
XIII faktoriaus A-subvieneto trilkumas (3112 NovoThirteen doziy).

trikumu, dazniai pagal organy sistemy klases iSvardyti lentel¢je zemiau.

Dazniai yra apibiidinami taip: labai dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10); nedazni (nuo
>1/1 000 iki < 1/100); reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000); labai reti (< 1/10 000); daznis nezinomas
(negali buti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupé¢je nepageidaujamas
poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka.

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10) Leukopenija ir sunki neutropenija

Nervy sistemos sutrikimai

Dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10) Galvos skausmas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio
sutrikimai

Dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10) Galiiniy skausmai

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos
pazeidimai




Dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10) Skausmas injekcijos vietoje

Tyrimai

Dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10) Neneutralizuojantys antikiinai

Dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10) Padid¢jes fibrino D-dimery kiekis

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apraSymas

Vienas pacientas, kuris jau sirgo neutropenija, patyré lengva neutropenijos pasunkéjimg ir leukopenija
gydymo NovoThirteen metu. Nutraukus NovoThirteen vartojima, paciento neutrofily kiekis pasieke
lygi, panasy j buvusj prie$ gydyma NovoThirteen.

Neneutralizuojantys antikiinai nustatyti 4 i$ 82 pacienty su paveldétuoju FXIII trikumu.
Neneutralizuojanciy antikiiny buvo nustatyta 4 pacientams, jaunesniems negu 18 mety amziaus
(amzius 8, 8, 14 ir 16). Sie antikiinai buvo pastebéti pradedant gydyma NovoThirteen preparatu.
Visiems 4 pacientams buvo suleistos maziausiai 2 dozés NovoThirteen. 3 iS $iy pacienty nutrauké
tyrimg ir grjzo prie anksciau taikyto gydymo. Vienas toliau tgsé gydyma rFXIII ir antikiiny kiekis
sumazéjo iki lygmens, kai jy kiekio nustatyti nejmanoma. Antikiinai nepasiZzyméjo inhibiciniu
poveikiu ir pacientai nepatyré jokiy nepageidaujamy reiskiniy ar kraujavimo deél iy antikiiny.
Antikiinai buvo laikini visiems pacientams.

Vienam sveikam pacientui po pirmos NovoThirteen dozés susidaré mazos koncentracijos laikini
neneutralizuojantys antikiinai. Antik@inai nepasizymeéjo inhibiciniu poveikiu ir pacientas nepatyré jokiy
nepageidaujamy reiskiniy ar kraujavimo deél $iy antikiiny. Antikiinai per 6 stebéjimo ménesius iSnyko.

Visais atvejais buvo nustatyta, kad neneutralizuojantys antiktinai néra kliniskai reikSmingi.

Po vaistinio preparato pateikimo j rinkg atlikto saugumo tyrimo metu buvo nustatyti laikini ne—
neutralizuojantys antikiinai vaikams su jgimtu FXIII trikumu, kurie keleta mety buvo gydomi
NovoThirteen. Néra klinikiniy duomeny susijusiy su $iais antikiinais.

Vaiky populiacija

21 paciento amzius buvo nuo 6 iki 18 mety ir 6 pacientai buvo jaunesni nei 6 mety amziaus (viso 986
NovoThirteen vartojimo atvejai vaiky, jaunesniy nei 18 mety amziaus, populiacijoje).

Klinikiniy tyrimy metu nepageidaujamos reakcijos pacientams nuo 6 mety amziaus iki 18 mety
pasireiské dazniau, negu suaugusiesiems. Sunkiis nepageidaujami reiskiniai pasireiské 3 pacientams
(14%) nuo 6 iki 18 mety amziaus palyginus su 0 pacienty vyresniy negu 18 mety amzZiaus grupéje,
kuriems pasireiské sunkiis nepageidaujami reiskiniai. Buvo pranesta apie keturis neneutralizuojanciy
antikiiny susidarymo atvejus gydymo pradzioje pacientams nuo 6 iki 18 mety amziaus. 3 i§ Siy
pacienty nutrauk¢ dalyvavimg tyrime dél nepageidaujamy reakcijy.

Apie antikiiny pries rFXIII susidaryma, tromboembolinius nepageidaujamus reiskinius ar kitus su
saugumu susijusius jvykius, nutikusius jaunesniems nei 6 mety amziaus vaikams, nepranesta.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas
NovoThirteen perdozavimo atvejais, kai dozé buvo virSyta iki 2,3 karto, nebuvo pastebéta jokiy

klinikiniy simptomy.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES



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

5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé: Antihemoraginiy vaisty grupé: kres¢jimo faktorius, ATC kodas: BO2BD11.

Veikimo mechanizmas

Kraujo plazmoje FXIII cirkuliuoja kaip heterotetrameras [A2B:], sudarytas i§ 2 FXIII A-subvienety ir
2 FXIII B-subvienety, suristy stipriais nekovalentiniais rySiais. FXIII B-subvienetas kraujo apytakoje
atlieka FXIII A-subvieneto molekulinio ne$¢jo funkcijg ir kraujo plazmoje yra Sio subvieneto
perteklius. Kai FXIII A-subvienetas suristas su FXIII B-subvienetu [A2B:], FXIII A-subvieneto [Az]
pusinés eliminacijos laiko trukme pailgé¢ja. FXIII yra profermentas (protransgliutaminaze),
aktyvinamas trombino esant Ca’+. Fermento aktyvumas priklauso nuo FXIII A-subvieneto.
Aktyvinimo metu FXIII A-subvienetas atsiskiria nuo FXIII B-subvieneto ir taip FXIII A-subvieneto
aktyvusis centras tampa atviras. Aktyvi transgliutaminazé kryzmiskai risasi su fibrinu ir kitais
baltymais, dél to padidéja fibrino trombo mechaninis stiprumas ir atsparumas fibrinolizei bei
pagerinama trombocity bei trombo adhezija prie pazeisto audinio.

NovoThirteen yra rekombinantinis XIII koaguliacijos faktoriaus A-subvienetas, gaminamas mieliy
(Saccharomyces cerevisiae) lastelése rekombinantinés DNR technologijos budu. Jo struktiira yra
identiska zmogaus FXIII A-subvienetui [Az]. NovoThirteen (A-subvienetas) jungiasi su laisvu
FXIII B-subvienetu sudarydamas heterotetramera [rA2B:], kurio pusinés eliminacijos laikas yra
panasus ] endogeninio [A2B:].

Farmakodinaminis poveikis

Siuo metu néra Zymeny, pagal kuriuos gyvame organizme (in vivo) biity galima kiekybiskai jvertinti
FXIII farmakodinamikg. Standartiniy kre$¢jimo tyrimy rezultatai yra normals, kadangi paveikiama
trombo kokybé¢. Trombo tirpumo tyrimas placiai naudojamas kaip indikatorius, parodantis FXIII
trukuma, bet analizé yra kokybiné ir, teisingai atlikus tyrima, rezultatas teigiamas tik tuomet, kai FXIII
aktyvumas méginyje artimas nuliui.

Nustatyta, kad plazmoje NovoThirteen pasizymi tomis paciomis farmakodinaminémis savybémis kaip
ir endogeninis FXIII.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Buvo atliktas pagrindinis prospektyvinis, atviras vienos grupés III fazés tyrimas (F13CD-1725),
kuriame dalyvavo 41 pacientas, kuriam yra FXIII A-subvieneto trukumas, siekiant istirti hemostatinj
rFXIII veiksminguma pacientams, kuriems yra jgimtas FXIII trikumas, kaip rodo kraujavimo epizody,
kuriuos reikia gydyti FXIII turin¢iu preparatu, daznis. Naudota dozavimo schema buvo 35 TV/kg/per
ménesj (kas 28 dienas = 2 dienos).

Tyrimo metu pacientus gydant rFXIII buvo stebéti penki keturiy pacienty kraujavimo, kuriuos reikia
gydyti FXIII turinciu preparatu, epizodai.

Nustatytas vidutinis gydymo reikalaujanciy kraujavimy daznis buvo 0,138 per paciento metus. Atlikus
svarbiausio galutinio tyrimo tikslo analize nurodytu laikotarpiu, pagal amziy nustatytas gydymo
reikalaujanciy kraujavimy daznis (skaiCius per paciento metus) gydymo rFXIII metu buvo 0,048/per
metus (95% PI: 0,009-0,250; jvertinimas pagrjstas modeliu, kai vidutinis 41 paciento amZiaus
vidurkis yra 26,4 mety).

F13CD-1725 tyrimo pratgsime F13CD-3720 pagal amZiy nustatytas kraujavimo, reikalaujancio
gydymo FXIII, daznis yra 0,021 kraujavimo atvejo per paciento metus (95% PI: 0,0063; 0,073;
jvertinimas pagrjstas modeliu, kai vidutinis tiriamos populiacijos amzius yra 31,0 metai).

Pagal amziy nepakoreguoty nestipriy kraujavimy daznis abiejuose tyrimuose (F13CD-1725 ir F13CD-
3720) yra atitinkamai 0,138 ir 0,043, kas atitinka 13 kraujavimo atvejy per 223 paciento metus ir 0,058
bendra daznj.

Siekiant istirti ilgalaikj rFXIII sauguma, atliktas 6 mety poregistracinis saugumo tyrimas NN1841-
3868 jtraukiant 30 pacienty, kuriems yra FXIII A-subvieneto trikumas. Jokiy saugumo problemy



nenustatyta. Profilaktinio gydymo metu rFXIII buvo gydomi penki keturiy pacienty trauminio
kraujavimo epizodai.

Vidutinis gydymo FXIII reikalaujanciy kraujavimo epizody daznis buvo 0,066 kraujavimo pacientui
per metus (95 % PI: 0,029-0,150).

Nedidelés operacijos

Poregistracinio saugumo tyrimo NN1841-3868 metu 6 pacientams i$ viso atliktos 9 nedidelés
operacijos. Septynios i§ 9 nedideliy operacijy atliktos iki 3 dieny laikotarpiu nuo paskutinés
profilaktinés rFXIII dozes. rFXIII skirtas po operacijos 1 atveju. Pastaraisiais 2 i§ 9 atvejy paskutine
profilaktiné dozé skirta likus 12—15 dieny iki operacijos, o papildoma vienkartiné rFXIII dozé —
atitinkamai 23,2 TV/kg ir 21,4 TV/kg — skirta prie$ operacija. AStuoniais i§ devyniy atvejy pranesta
apie gera arba puiky hemostazés atsakg. Apie paskutinio atvejo baigtj nepranesta.

F13CD-3720 tyrimo, kuris yra pagrindinio 3-iosios fazés tyrimo F13CD-1725 tyrimo pratgsimas, metu
9 pacientams atlikta 12 nedideliy operacijy. Visos operacijos atliktos 1-21 dienos laikotarpiu nuo
paskutines profilaktines rFXIII dozés. Jokiy papildomy doziy neskirta. Rezultatai visais 12 atvejy
buvo palanks.

Vaiku populiacija

ISanalizavus duomenis, gautus i$ klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo vaikai, nepastebéta skirtingo
atsako 1 gydyma priklausomai nuo vaiko amziaus.

NovoThirteen buvo gydyti dvideSimt vienas vaikas, kuriy amzius buvo nuo 6 iki 18 mety, ir Sesi
vaikai iki 6 mety amziaus, ir viso 986 NovoThirteen vartojimo atvejy.

Vyresni nei 6 mety amziaus vaikai buvo tirti pagrindiniame 3 fazés tyrime (F13CD-1725) ir testiniame
tyrime (F13CD-3720), kuomet buvo vertinamas pakaitinio NovoThirteen gydymo, skiriamo kas
ménesj, saugumas.

6 jaunesni nei 6 mety amziaus pacientai tirti vienkartinés dozés farmakokinetikos 3b fazes tyrime
(F13CD-3760) ir véliau, jie buvo jtraukti j testing ilgalaike studijg (F13CD-3835), kuomet buvo
vertinamas pakaitinio NovoThirteen gydymo, skiriamo kas ménesj, saugumas ir veiksmingumas.
Nenustatyta né vieno gydymo reikalaujancio kraujavimo epizodo né vienam vaikui iki 6 mety amziaus
per 17 studijos metus, kuomet buvo suvartota viso 214 doziy. Rekomenduojama dozé - 35 TV/kg —
buvo pakankama, kad biity pasiekta pakankama hemostazé jauno amziaus populiacijai.

Poregistraciniame saugumo tyrime NN1841-3868 dalyvavo 13 vaiky iki 18 mety amziaus. Apskritai,
vaiky populiacijoje, palyginti su suaugusiyjy populiacija, nepastebéta jokiy gydymo atsako arba
saugumo charakteristikos skirtumy.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Skyrus 35 TV/kg NovoThirteen leisti | veng kas 4 savaites, po to, kai nusistovéjo pusiausvyriné
apykaita, jvertinta pacienty su jgimtu FXIII A-subvieneto triikumu NovoThirteen farmakokinetika.
Farmakokinetikos parametrai grindziami FXIII aktyvumu, iS$matuotu Berichrom tyrimu.
Farmakokinetikos parametrai apibendrinti toliau pateiktoje lenteléje.

Nuostoviosios buisenos
farmakokinetikos parametrai

Geometrinis vidurkis F13CD-3720 tyrimas

(intervalas)
Tiriamyjy asmeny skaicius 23
. . 30,7
Amzius (metai) (7-58)




Lytis 5F+18M

Cumax (TV/ml) (0,5(;{%17 ,24)

C28denos (TV/ml) (0,0(;’15,32)
AUCo.int (TV*val./ml) (2233,11%115,1)

CL (ml/val./kg) (0,1(())’5,21)
Vss (ml/kg) (44,(7yoi$50,3)

t; (dienos) (1 0,113’274,6)

MRT (val.) (344;4—718()28)

Cmax — didZiausia plazmos koncentracija

Casdienos — plazmos koncentracija pra¢jus 28 dienoms po vartojimo

AUCo-inf — plotas po koncentracijos ir laiko kreive nuo vartojimo momento iki begalybes
CL — klirensas

Vs — tariamasis pasiskirstymo tiiris

t». — galutinis pusinés eliminacijos periodas

MRT - vidutinis islikimo laikas.

Vaiku populiacija

Sesiems vaikams iki 6 mety amZiaus su jgimtu XIII faktoriaus A-subvieneto trikumu skyrus
vienkarting 35 TV/kg NovoThirteen doze j vena, tirta vienkartiné NovoThirteen dozés
farmakokinetika. Toliau pateiktoje lentel¢je nurodyti farmakokinetikos parametrai.

Vienkartinés dozés
farmakokinetikos parametrai F13CD-3760 tyrimas
Geometrinis vidurkis Pacientai vaikai
(intervalas)
Tiriamyjy asmeny skaicius 6
o : 2,7
Amzius (metai) (1-4)
Lytis 3F+3M
0,67
Crmax (TV/ml) (0,49-0.91)
' 0,21
C30dlenq (TV/Il’ll) (0’05)#
3551
. %k s
AUCo-inf (IU*val./ml) (285,3-425.6)
0,15
CL (ml/val./kg) (0,13-0,17)
85,7
Vss (ml/kg) (49,3-143,0)
. 15,0
t. (dienos) (9,8-24.8)




575

MRT (val.) (383-871)

# Vidurkis (SP)

Cmax — didZiausia plazmos koncentracija

Csodieny — plazmos koncentracija pra¢jus 30 dieny po vartojimo

AUCo-inf — plotas po koncentracijos ir laiko kreive nuo vartojimo momento iki begalybeés
CL — klirensas

Vss— tariamasis pasiskirstymo tiiris

ty, — pusinés eliminacijos periodas

MRT- vidutinis iSlikimo laikas.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Remiantis jprasty farmakologinio saugumo bei kartotiniy doziy toksiSkumo ikiklinikiniy tyrimy
duomenimis, specifinio pavojaus Zmogui néra. Visi radiniai, nustatyti ikiklinikiniy saugumo tyrimy
metu, buvo susije su laukta padidinta rFXIII ir ne proteolitiniu biidu aktyvinto rekombinantinio FXIII
farmakologija (bendroji trombozé, iSeminé nekroze ir galiausiai mirStamumas) dozés lygiams virSijus
(> 48 karty) didziausia rekomenduojama kliniking 35 TV/kg doze.

NovoThirteen ir rFVIla sudétinio gydymo galimo sinergistinio poveikio tyrimai, naudojant pazangy
sirdies ir kraujagysliy modelj cynomologus bezdZionése, baigési padidinta farmakologija (tromboze ir
mirtimi) skiriant mazesnémis dozémis, negu skiriant $iy junginiy atskirai.

Neatlikti tyrimai su gyviinais toksiniam poveikiui reprodukcijai ar vystymuisi jvertinti. Pakartotiniy

doziy toksiskumo tyrimy metu nepastebéta jokio poveikio reprodukciniams organams.
Netirtas genotoksinis potencialas ar karcinogeniskumas, kadangi rFXIII yra endogeninis baltymas.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Milteliai:

Natrio chloridas

Sacharozé

Polisorbatas 20

L-histidinas

Vandenilio chlorido rtgstis (pH sureguliavimui)
Natrio hidroksidas (pH sureguliavimui)

Tirpiklis:
Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, tod¢l Sio vaistinio preparato maisSyti su kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.

Istirpinus, preparatg reikia iS karto suvartoti dél mikrobiologinés tarSos pavojaus.

IStirpintas preparatas turi biiti vartojamas atskirai ir turi biiti nemaiSomas su infuziniu tirpalu ar
leidziamas laSeline infuzija.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C).
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Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.
Negalima uzsaldyti.
IStirpinto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Milteliai (2500 TV) flakone (i$ I tipo stiklo) su guminiu (chlorobutilo) kams¢iu ir 3,2 ml tirpiklio
flakone (i$ I tipo stiklo) su guminiu kamsciu (bromobutilo) bei istirpinimui naudojamas flakono
adapteris.

Pakuotés dydis yra 1.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

NovoThirteen vartojimo instrukcija

Siam vaistiniam preparatui istirpinti ir suleisti prireiks §iy priemoniy: 10 ml §virksto arba injekcijos
tiiriui patogaus dydzio Svirksto, alkoholiu sudrékinty tampony, rinkinio sudétyje esancio flakono
adapterio ir infuzijos rinkinio (vamzdeliy, peteliskés tipo adatos).

Tirpalo paruosimas

Visada laikykités aseptikos reikalavimy. Prie$ pradedant, svarbu nusiplauti rankas. Palaikykite milteliy
ir tirpiklio flakonus kambario temperatiiroje (ne aukstesnéje kaip 25 °C). Flakonus galite susildyti
rankose. Nuvalykite guminius flakony kams¢ius alkoholiu sudrékintais tamponais ir, pries vartojant,
palaukite, kol nudzius.

Vaistinis preparatas tirpinamas naudojant pridéta flakono adapter].
Pritvirtinkite flakono adapterj prie tirpiklio flakono (injekcinis vanduo). Nelieskite flakono adapterio
antgalio.

Traukdami Svirksto stimoklj, jtraukite | Svirksta oro, kurio tiris turi atitikti tirpiklio tiirj, esantj
tirpiklio flakone.

Tvirtai uzsukite Svirksta ant tirpiklio flakono adapterio. Suleiskite org j flakona, stumdami stimokli,
kol pajusite aisky pasiprieSinimg.

Laikykite svirksta su tirpiklio flakonu dugnu j virSy. Traukdami stimoklj, jtraukite visg tirpiklj
Svirksta.

Nuimkite tuscia tirpiklio flakona, lengvai pakreipdami $virksta su flakono adapteriu.

Ismeikite flakono adapterj, kuris vis dar uzsuktas ant svirksto, j milteliy flakong. Létai stumdami

stamoklj, suleiskite tirpiklj j milteliy flakong. Tirpiklio srovés nenukreipkite tiesiai j miltelius, nes jie
pradés putoti.

Svelniai pasukiokite flakong, kol milteliai istirps. Nekratykite flakono, nes tirpalas pradés putoti. Pries
leidziant, NovoThirteen reikia apzitreéti ir patikrinti ar néra jokiy pasaliniy daleliy ir ar nepakitusi jo
spalva. Pasteb¢je nors vieng i8 §iy poZymiy, vaistinj preparatg iSmeskite.

Istirpintas NovoThirteen yra skaidrus, bespalvis tirpalas.

Jei reikia didesnés dozés, kartokite procediirg su kitu $virk$tu, kol pasieksite reikiamg doze.

Maziau nei 24 kg sveriantiems pacientams paruosta NovoThirteen tirpalg reikia praskiesti 6 ml 0,9%
natrio chlorido injekciniu tirpalu (detali praskiedimo instrukcija pateikta skyriuje ,,Vartojimas vaiky

populiacijai”).

Svarbi informacija
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Injekcijai paruosta NovoThirteen reikia vartoti nedelsiant.

Tirpalo leidimas

Patikrinkite, ar stimoklis visiskai jstumtas (jis gali buti iSstumtas dél slégio flakone), prie§ apversdami
Svirkstg aukstyn. Laikydami Svirksta su j virSy nukreiptu apverstu flakonu, traukite stimoklj, kol
apskaiciuotg kiekj tirpalo jtrauksite j Svirksta.

Nusukite flakono adapterj su flakonu.

Vaistinis preparatas yra paruostas injekcijai.

Saugiai iSmeskite Svirksta, flakono adapter], infuzine sistemg ir flakonus. Nesuvartota vaistinj
preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Vartojimas vaiky populiacijai

IStirpinto vaisto praskiedimas 0,9% natrio chlorido injekciniu tirpalu
Jeigu vaiko svoris yra mazesnis nei 24 kg, tam, kad biity galima suleisti reikiamg dozg, paruosta
NovoThirteen tirpalg reikia praskiesti 6 ml 0,9% natrio chlorido injekciniu tirpalu (zr. 4.2 skyriuje

»Dozavimas ir vartojimo metodas — Vaiky populiacija”).

Paruosto NovoThirteen tirpalo praskiedimui reikalingi Sie reikmenys: 0,9% natrio chlorido injekcinio
tirpalo flakonas, 10 ml $virkstas ir alkoholiu suvilgyti tamponai.

Bendrieji skiedimo nurodymai

Skiesti reikia laikantis aseptikos reikalavimy.

Atsargiai iStraukite 6 ml 0,9% natrio chlorido injekcinio tirpalo j 10 ml Svirksta.

I§ 1éto suleiskite 6 ml 0,9% natrio chlorido injekcinio tirpalo i paruoSto NovoThirteen tirpalo flakona.
Svelniai pasukiokite flakong, kad tirpalas susimaigyty.

Praskiestas tirpalas turi biiti skaidrus ir bespalvis. Patikrinkite, ar injekciniame tirpale néra pasaliniy
daleliy, ar nepakito spalva. Jeigu pastebéjote daleles, ar pakitusig spalva, tirpalg iSmeskite.
Praskiedus tirpalg toliau atlikite nurodymus, pateiktus skyrelyje ,, Tirpalo leidimas®.

Likusj praskiesto preparato likutj reikia tuojau pat iSmesti.

7. REGISTRUOTOJAS

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsvaerd

Danija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/12/775/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2012 m. rugséjo 3 d.
Paskutinio perregistravimo data: 2017 m. geguzés 24 d.
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros (EMA) tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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II PRIEDAS
BIOLOGINES (-IU) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-U)
GAMINTOJAI IR GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAI IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas

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

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

Gamintojo, atsakingo uz serijy i§leidima, pavadinimas ir adresas

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

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo: Preparato Charakteristiky Santraukos

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. PeriodiSkai atnaujinami saugumo protokolai

Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamo saugumo protokolo pateikimo reikalavimai nustatyti
Direktyvos 2001/83/EB 107c¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase
(EURD sarase), ir vélesniuose atnaujinimuose skelbiamuose Europos vaisty tinklalapyje.

D.  SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

. kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypac gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba per 60 dieny pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar
rizikos mazinimo) etapg.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Dézute

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

NovoThirteen 2500 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
catridecacogum (rDNR XIII faktorius)

‘ 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Viename flakone yra 2500 TV katridekakogo* (rekombinantinio XIII koaguliacijos faktoriaus)
(rDNR), kurj istirpinus 3 ml, koncentracija atitinka 833 TV/ml.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Milteliai: natrio chloridas, sacharozg, polisorbatas 20, L-histidinas, vandenilio chlorido riigstis, natrio
hidroksidas
Tirpiklis: injekcinis vanduo

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
2500 TV milteliy flakone,

3,2 ml tirpiklio flakone,

1 flakono adapteris

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Leisti | veng
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje

| 7. KITI SPECIALUS ISPEJIMAI (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
IStirpinus, vaistg reikia i8 karto suvartoti dél mikrobiologinés tarSos pavojaus.
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.
Negalima uZzSaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRUOTOJO PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/12/775/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

NovoThirteen

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Etiketé ant milteliy flakono

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

NovoThirteen 2500 TV
injekciniai milteliai
catridecacogum

1.v., i8tirpinus

| 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5.  KIEKIS (MASE, TORIS ARBA VIENETAI)

2500 TV

6. KITA

Novo Nordisk A/S
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Tirpiklio flakono etiketé

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Tirpiklis, skirtas NovoThirteen
injekcinis vanduo

| 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5.  KIEKIS (MASE, TORIS ARBA VIENETAI)

3,2 ml

6. KITA

Tirpalui ruosti
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: Informacija vartotojui

NovoThirteen 2500 TV milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
katridekakogas (catridecacogum) (rekombinantinis XIII koaguliacijos faktorius)

Atidziai perskaitykite visq §j lapelj, pries pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

— Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja.

— Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai tokie patys kaip Jasy).

— Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra NovoThirteen ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina pries§ vartojant NovoThirteen
Kaip vartoti NovoThirteen

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti NovoThirteen

Pakuotés turinys ir kita informacija

AN N AW

1. Kas yra NovoThirteen ir kam jis vartojamas

Kas yra NovoThirteen

NovoThirteen sudétyje yra veikliosios medziagos katridekakogo, kuris yra identiskas Zmogaus

XII koaguliacijos faktoriui — fermentui, kuris yra bitinas kraujo kre$¢jimui. NovoThirteen pakeicia
trukstamg XIII faktoriy ir padeda stabilizuoti pradinj tromba, aplink jj suformuodamas tinklelj.

Kam vartojamas NovoThirteen

NovoThirteen vartojamas siekiant iSvengti kraujavimo pacientams, kuriems nepakanka ar kurie visai

neturi XIII faktoriaus (taip vadinamo A-subvieneto).

2. Kas Zinotina prie§ vartojant NovoThirteen

Svarbu, kad NovoThirteen biity suleistas tuoj pat po paruoSimo.

NovoThirteen vartoti negalima

. jeigu yra alergija katridekakogui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

Jeigu abejojate, pries pradédami vartoti §j preparatg, kreipkités j gydytoja.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, prie$ pradédami vartoti NovoThirteen:

. Jei Jums kyla ar kada nors buvo kilusi tromby formavimosi (trombozés) rizika, kadangi
NovoThirteen gali pasunkinti jau esancio trombo biklg.
. Jei Jums pazeistos arba kada nors buvo pazeistos kepenys.

Nedelsiant susisiekite su gydytoju:

. Jeigu Jis gydymo NovoThirteen metu netikétai pradéjote kraujuoti ir /arba Jums dél to prireiké
gydymo.
. Jei pasireiskia alerginé reakcija NovoThirteen. Pozymiai gali bati: dilgéliné, niezéjimas,

patinimas, kvépavimo sunkumas, Zemas kraujospiidis (simptomai yra blyski ir Salta oda, greitas
Sirdies plakimas), galvos svaigimas ir prakaitavimas.
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Kiti vaistai ir NovoThirteen

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.
Nerekomenduojama kartu vartoti NovoThirteen ir rekombinantinio VIla koaguliacijosfaktoriaus (kito
kraujo kre$éjimo faktoriaus).

Néstumas , Zindymo laikotarpis ir vaisingumas
Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

NovoThirteen sudétyje yra natrio
Sio vaisto injekcijoje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti NovoThirteen

Jus gydyti NovoThirteen turi pradéti gydytojas, turintis rety kraujavimo sutrikimy gydymo patirties.
Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja.

Kad galétuméte susileisti NovoThirteen, Jiis turite paruosti tirpala. Zr. ,,NovoThirteen vartojimo
instrukcijg®.

NovoThirteen leidziamas j vena. Jiisy dozé priklausys nuo Jisy kiino svorio. Iprastiné dozé
kraujavimo profilaktikai yra 35 TV kiekvienam kiino svorio kilogramui. Vaistas leidziamas kartg per
ménesj (kas 28+ 2 dienas).

Jeigu Jums prasid¢jo kraujavimas, kreipkites j gydytoja, kuris nuspres, ar reikalinga injekcija.
NovoThirteen turi biiti leidZziamas ne grei¢iau nei 2 ml per minute.

Remiantis NovoThirteen tirpalo koncentracija, dozés, kurig reikia suleisti, ttris (mililitrais) gali bati
apskaiciuojamas pagal §ig formule:
Dozés turis mililitrais = 0,042 x Jisy kiino svoris kilogramais.

Atsizvelgiant j tai, kad jprasta NovoThirteen doz¢ ir koncentracija skiriasi nuo kity preparaty, kuriy
sudétyje yra XIII faktoriaus, Jus turite vartoti tik gydytojo paskirtg ir pagal §ig formulg apskaiciuota
doze.

Jeigu manoma, kad tai yra biitina, Jisy gydytojas dozg¢ gali keisti.

Vartojimas maZiems vaikams

Mazam vaikui, kurio svoris mazesnis nei 24 kg, paruosta NovoThirteen tirpalg reikia papildomai
skiesti 6 ml 0,9% natrio chlorido injekciniu tirpalu, tam, kad biity galima suleisti reikiamg dozg.
Daugiau informacijos zitirékite ,,NovoThirteen vartojimo instrukcija — Instrukcija kaip praskiesti
paruostag NovoThirteen tirpalg”.

Paruosto NovoThirteen tirpalo, praskiesto 6 ml 0,9% natrio chlorido injekciniu tirpalu, dozés tiirj
galima apskaiciuoti pagal zemiau pateikta formule:

Dozés turis mililitrais = 0,117 x kiino svoris kilogramais

Vartojimas vaikams ir paaugliams (sveriantiems daugiau nei 24 kg)
Vaikams ir paauglima tiek kraujavimo profilaktikai, tiek prasidéjus kraujavimui NovoThirteen gali
vartoti taip, kaip ir suaugusiesiems.

K3 daryti pavartojus per didele¢ NovoThirteen doze?

Néra pakankamai informacijos apie per didelés NovoThirteen dozés pavartojima. Apie ligos pozymius
tokiais atvejais nepranesta. Susisiekite su gydytoju, jei buvo suleista didesné nei paskirta
NovoThirteen dozé.
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Pamirsus pavartoti NovoThirteen

Jeigu pamirSote pavartoti NovoThirteen, kreipkités 1 gydytojg. Negalima vartoti dvigubos dozés norint
kompensuoti praleista dozg.

Nustojus vartoti NovoThirteen

Jeigu nustojote vartoti NovoThirteen, nesate apsaugoti nuo kraujavimo. Nenustokite vartoti
NovoThirteen, nepasitare su gydytoju. Gydytojas Jums paaiskins, kas gali nutikti nutraukus gydyma ir
aptars galimus kitus variantus su Jumis.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.
Salutinis poveikis gali biti:

DazZnas(gali pasireiksti maziau kaip 1 i§ 10 Zmoniy)

. Galvos skausmas (dazniausias Salutinis poveikis)

. Skausmas injekcijos vietoje

. Skausmas kojose ir rankose

. Padidéjes mazy baltymy daleliy kiekis dél tromby skaidymosi

. Kai kuriy baltyjy kraujo kiineliy skaiCiaus sumazéjimas. Tai reiskia, kad Jusy kiinas tapo
jautresnis infekcijoms

. Antikiiny prie§ XIII faktoriy susidarymas. Sie antikiinai neturi jokios jtakos ar poveikio vaistui.

Kitas Salutinis poveikis, kuris gali pasireiksti vaikams:
Vaikams pasireiskes Salutinis poveikis yra toks pats, kaip ir suaugusiesiems, taciau vaikams jis gali
pasireiksti dazniau, negu suaugusiesiems.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui ar slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti NovoThirteen

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir flakony etikeciy po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti saldytuve (2 °C-8 °C).

Negalima uzSaldyti.

Flakong laikykite iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

Injekcijai paruosta NovoThirteen reikia vartoti nedelsiant.

Tirpalas yra skaidrus ir bespalvis. Nevartokite NovoThirteen, jei istirpinus atsirado daleliy arba pakito
spalva.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija

NovoThirteen sudétis

. Veiklioji medZiaga yra katridekakogas (rekombinantinis XIII koaguliacijos faktorius):
2500 TV/3 ml istirpinus, koncentracija atitinka 833 TV/ml.

. Pagalbinés milteliy medZziagos yra natrio chloridas, sacharoze ir polisorbatas 20, L-histidinas,
vandenilio chlorido riigstis (pH sureguliavimui), natrio hidroksidas (pH sureguliavimui) ir
tirpiklis - injekeinis vanduo.

NovoThirteen iSvaizda ir kiekis pakuotéje

NovoThirteen tiekiamas kaip milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui (2500 TV milteliy flakone ir
3,2 ml tirpiklio flakone, su flakono adapteriu).

Pakuotés dydis yra 1.

Milteliai yra balti, o tirpiklis yra skaidrus ir bespalvis.

Registruotojas ir gamintojas
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsvaerd

Danija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje:
http://www.ema.europa.eu.
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NOVOTHIRTEEN VARTOJIMO INSTRUKCIJA

Norint iStirpinti ir suleisti §j preparata, Jums prireiks $iy priemoniy: 10 ml Svirksto arba injekcijos
tiiriui patogaus dydzio Svirksto, alkoholiu sudrékinty tampony, pridedamo flakono adapterio ir
infuzijos rinkinio (vamzdeliy, peteliskés tipo adatos).

r
Tirpiklio flakonas Milteliy flakonas
Plastikinis ’ Plastikinis
dangtelis — dangtelis
(baltas) (oranzinis)
Guminis Guminis
kamstis kamstis
Buteliuko adapteris
Apsauginis __ ¢~ — Antgalis
dangtelis | 1) 1
2 " -
Apsauginis popierius —— Smaigalys

b

Tirpalo paruosimas

Visada laikykités aseptikos reikalavimy. Pries pradedant, svarbu nusiplauti rankas. Susildykite milteliy
ir tirpiklio flakonus iki kambario temperatiiros (ne aukstesnés kaip 25 °C), laikydami juos rankose, kol
jie taps tokie pat Silti kaip Jiisy rankos. Nuimkite plastikinius dangtelius nuo abiejy flakony. Jei
dangteliai laisvi ar jy néra, nenaudokite flakony. Nuvalykite guminius flakony kamscius alkoholiu
sudrékintais tamponais ir palaukite, kol nudzius.

-

Vaistinis preparatas tirpinamas naudojant pridéta flakono adapter].

Nuo flakono adapterio apsauginio dangtelio nupléskite apsauginj popieriy neiSimdami flakono
adapterio i§ apsauginio dangtelio. Pritvirtinkite flakono adapter] prie tirpiklio flakono (injekcinis
vanduo). Saugokités, kad nepaliestuméte flakono adapterio smaigalio.

Pritvirting nuimkite flakono adapterio apsauginj dangtel;.
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J

Tvirtai uzsukite Svirkstg ant tirpiklio flakono adapterio. Suleiskite org j flakong, stumdami stiimoklj, kol
pajusite aisky pasipriesinima.

s

=

K\

L 5":“.‘3 N\

Laikykite Svirksta, tirpiklio flakono dugng nukreipe j virsy. Traukdami stimoklj, jtraukite tirpikl;j j
Svirksta.
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Ismeikite flakono adapterj, kuris vis dar uzsuktas ant Svirksto, j milteliy flakona. Laikykite Svirksta
Siek tiek pakreipta su flakonu nukreiptu Zemyn. Létai stumdami stimoklj, suleiskite tirpiklj j milteliy
flakong. Tirpiklio sroveés nenukreipkite tiesiai | NovoThirteen miltelius, nes jie pradés putoti.

A
‘»J:Z A \\

\"z,

Svelniai pasukiokite flakong, kol milteliai i3tirps. Nekratykite flakono, nes tirpalas pradés putoti. Pries
vartojima apziiirékite, ar tirpale néra pasaliniy (bet kokiy svetimy) medziagy daleliy ir ar nepakitusi jo
spalva. Pastebé¢je nors vieng i8 §iy poZymiy, vaistinj preparatg iSmeskite kaip nebetinkama.

Istirpintas NovoThirteen vaistinis preparatas yra skaidrus, bespalvis tirpalas.

Jei reikia didesnés dozés, kartokite procedirg su kitu Svirkstu, kol pasieksite reikiamg dozg.

Svarbi informacija

Injekcijai paruosta NovoThirteen reikia vartoti nedelsiant.

Jeigu istirpinta NovoThirteen reikia skiesti, zitirékite skyriy, kuris vadinasi ,,IStirpinto vaisto
praskiedimas 0,9% natrio chlorido injekciniu tirpalu”.
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Patikrinkite, ar stiimoklis visiskai jstumtas (jis gali buti iSstumtas dél slégio flakone), prie§ apversdami
Svirksta aukstyn. Laikydami $virksta su i virSy nukreiptu apverstu flakonu, traukite stimoklij, kol
apskaiciuotg kiekj tirpalo jtrauksite j Svirksta.

Nusukite flakono adapterij su flakonu.

Preparatas yra paruostas leisti j veng. Atlikite injekcijos procedira, kaip nurodé gydytojas.

Po injekcijos

Saugiai iSmeskite Svirksta, flakono adapter], infuzing sistemg ir flakonus. Nesuvartotg vaistinj
preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Instrukcija kaip praskiesti paruosta NovoThirteen tirpala

Paruosto NovoThirteen tirpalo praskiedimui reikalingi Sie reikmenys: 0,9% natrio chlorido injekcinio
tirpalo flakonas, 10 ml §virkstas ir alkoholiu suvilgyti tamponai.
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Bendrieji skiedimo nurodymai

Skiesti reikia laikantis aseptikos reikalavimy.

Atsargiai iStraukite 6 ml 0,9% natrio chlorido injekcinio tirpalo j 10 ml Svirksta.

IS leéto suleiskite 6 ml 0,9% natrio chlorido injekcinio tirpalo j paruoSto NovoThirteen tirpalo flakona.
Svelniai pasukiokite flakong, kad tirpalas susimaisyty.

Praskiestas tirpalas turi biiti skaidrus ir bespalvis. Patikrinkite, ar injekciniame tirpale néra pasaliniy
daleliy, ar nepakito spalva. Jeigu pastebéjote daleles, ar pakitusig spalva, tirpalg iSmeskite.

Praskiedus tirpalg pereikite prie Zingsnio H.
Likusj praskiesto vaisto likutj reikia tuojau pat iSmesti.

Jeigu kilty klausimy, kreipkités i gydytoja arba slaugytoja.
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