ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NovoThirteen 2500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka zawiera katrydekakog (rekombinowany czynnik krzepnigcia XIII) (rDNA)
2500 j.m. w 3 ml, po rekonstytucji odpowiadajacy st¢zeniu 833 j.m./ml. Aktywno$¢ swoista
NovoThirteen wynosi okoto 165 j.m./mg biatka.

Substancja czynna wytwarzana jest w komorkach drozdzy (Saccharomyces cerevisiae) metoda
rekombinacji DNA.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Biatly proszek oraz przezroczysty i bezbarwny rozpuszczalnik.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Dhugotrwata profilaktyka majgca na celu zapobieganie krwawieniom u pacjentow z wrodzonym
niedoborem czynnika XIII, podjednostki A.

Leczenie epizodow krwawien wystepujacych w trakcie prowadzonej profilaktyki.
NovoThirteen moze by¢ stosowany we wszystkich grupach wiekowych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczete pod kontrolg lekarza doswiadczonego w leczeniu rzadkich skaz
krwotocznych. Wrodzony niedobor czynnika XIII, podjednostki A powinien by¢ potwierdzony
odpowiednimi procedurami diagnostycznymi obejmujgcymi badanie aktywnosci czynnika XIII,
badania immunologiczne oraz, jezeli dotyczy, genotypowanie.

Dawkowanie

Aktywnos¢ tego produktu leczniczego wyrazana jest w jednostkach migdzynarodowych (j.m.).
Dawkowanie produktu NovoThirteen r6zni si¢ od schematu dawkowania innych produktow
zawierajacych czynnik XIII (patrz punkt 4.4) mimo, iz wyrazone jest w tych samych jednostkach

(G-m.).

Profilaktyka
Zalecana dawka profilaktyczna wynosi 35 j.m./kg masy ciata podanych w bolusie dozylnym raz
w miesigcu (co 28 dni + 2 dni).

Leczenie krwawien
Jesli podczas regularnej profilaktyki wystapi krwawienie, zaleca si¢ podanie pojedynczej dawki
35 j.m./kg masy ciata w bolusie dozylnym.

Jesli krwawienia wystapia u pacjenta, u ktorego nie jest stosowana profilaktyka, lekarz prowadzacy
moze rozwazy¢ podanie pojedynczej dawki 35 j.m./kg masy ciata w bolusie dozylnym, w celu
opanowania krwawienia (patrz punkt 4.4 ,,.Leczenie na zadanie™).



Na podstawie rzeczywistego stezenia NovoThirteen, objetos¢ do podania (w mililitrach) pacjentom
wazacym co najmniej 24 kg, mozna obliczy¢ korzystajac z ponizszego wzoru:

objetos¢ dawki w ml = 0,042 x masa ciata pacjenta (kg).

Gdy zalecana dawka 35 j.m./kg/miesigc nie zapobiega krwawieniom w sposob wtasciwy, lekarz moze
rozwazy¢ dostosowanie dawki w okreslonych sytuacjach. Dostosowania dawki nalezy dokonaé
w oparciu o badanie aktywnosci czynnika XIII.

Zaleca si¢ monitorowanie aktywnosci NovoThirteen z wykorzystaniem standardowej metody
oznaczania aktywnosci czynnika XIII.

Mate zabiegi chirurgiczne

Podczas wykonywania matych zabiegdéw chirurgicznych, w tym ekstrakcji z¢ba, zalecane sg dawki
profilaktyczne. W razie potrzeby mozna poda¢ dodatkowa dawke. Dostosowania dawki nalezy
dokona¢ w oparciu o badanie aktywnos$ci czynnika XIII.

Dzieci i mlodziez

Nie ma potrzeby dostosowania dawki podczas stosowania produktu NovoThirteen u dzieci

i mtodziezy. Zarowno w profilaktyce, jak i w leczeniu krwawien powinna by¢ stosowana dawka
35 j.m./kg masy ciata (patrz punkt 5.2 ,,Dzieci i mlodziez”).

Jezeli jednak pacjent z grupy wiekowej dzieci i mlodziez wazy ponizej 24 kg, przygotowany roztwor
NovoThirteen powinien by¢ dodatkowo rozcienczony przy uzyciu 6 ml 0,9% roztworu chlorku sodu
do wstrzykiwan, aby umozliwi¢ dawkowanie u matych dzieci (patrz punkt 6.6 ,,Specjalne $rodki
ostrozno$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do stosowania — Stosowanie
u dzieci i mlodziezy”).

Objetos¢ dawki dla matych dzieci mozna zatem obliczy¢ korzystajac z ponizszego wzoru:
objetos¢ dawki wml = 0,117 x masa ciata w kilogramach.

Obliczenie wspolczynnika korygujacego 0,117 jest zwigzane z doktadng iloscig produktu, a nie z jego
warto$cig nominalng.

Aktualnie dostgpne dane zostaty opisane w punktach 4.8, 5.115.2.

Sposob podawania
Podanie dozylne.

Produkt nalezy podawac¢ natychmiast po rekonstytucji w powolnym bolusie dozylnym z szybkoscig
nie wigkszg niz 2 ml/min, patrz punkt 4.4.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Biorac pod uwagg to, ze dawkowanie i st¢zenie czynnika XIII w produkcie NovoThirteen r6zni si¢ od

innych produktéw zawierajacych czynnik XIII, nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage na obliczanie
wlasciwej dawki dla indywidualnego pacjenta (patrz wzor w punkcie 4.2).



Identyfikowalnosé
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Wrodzony niedobér czynnika XIII, podjednostki B
Produkt NovoThirteen nie jest skuteczny u pacjentdéw z wrodzonym niedoborem czynnika XIII, jesli

jest stosowany do comiesiecznego profilaktycznego leczenia krwawien u pacjentow z wrodzonym
niedoborem czynnika XIII, podjednostki B. Niedobor czynnika XIII, podjednostki B wiaze si¢ ze
znacznie skroconym okresem poltrwania podanej aktywnej farmakologicznie podjednostki A. Typ
niedoboru czynnika krzepnigcia krwi nalezy okresli¢ u pacjentow przed rozpoczgciem leczenia,
wykorzystujac odpowiednie procedury diagnostyczne obejmujace badanie aktywnosci czynnika XIII
1 badania immunologiczne oraz, jezeli dotyczy, genotypowanie.

Leczenie na zadanie
Leczenie w modelu na zadanie pacjentow nie stosujgcych profilaktyki nie byto badane w programie
badan klinicznych.

Reakcje alergiczne

NovoThirteen moze wywolywac reakcje alergiczne, w tym reakcje anafilaktyczne, poniewaz zawiera
rekombinowane biatko. Pacjentow nalezy poinformowac o wczesnych objawach reakceji
nadwrazliwos$ci (obejmujacych pokrzywke, w tym pokrzywke uogdlniong, uczucie ucisku w klatce
piersiowej, $wiszczacy oddech, niedoci$nienie) oraz reakcji anafilaktycznej. W przypadku wystapienia
reakcji alergicznych lub reakcji typu anafilaktycznego, nalezy natychmiast zaprzesta¢ podawania
produktu i dalszego leczenia przy uzyciu NovoThirteen.

Wytwarzanie inhibitoréw

W badaniach klinicznych nie zaobserwowano wytwarzania inhibitor6w w odpowiedzi na leczenie
produktem NovoThirteen. Obecnos$¢ inhibitordow mozna podejrzewaé w przypadku braku odpowiedzi
na leczenie, co objawia si¢ krwawieniem lub jest udokumentowane wynikami badan laboratoryjnych,
w ktorych aktywnos$¢ czynnika XIII nie osigga spodziewanych poziomow. Jezeli podejrzewa si¢
obecno$¢ inhibitoréw, nalezy przeprowadzi¢ badanie na obecnos¢ przeciwciat.

Pacjenci, u ktorych wykryto przeciwciata neutralizujace przeciwko czynnikowi XIII, nie powinni by¢
leczeni produktem NovoThirteen bez $cistej obserwacji.

Ryzyko zakrzepowo-zatorowe

Postgpowanie z produktem po rekonstytucji musi by¢ zgodne z informacjami zawartymi w punkcie
6.3.

Nalezy unika¢ niewlasciwego przechowywania produktu po rekonstytucji, gdyz moze to doprowadzié
do utraty jalowosci 1 podwyzszenia stezen aktywowanej pozaproteolitycznie postaci produktu
NovoThirteen, co moze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia zakrzepicy.

W przypadku sktonnosci do wystepowania zakrzepicy, nalezy zachowac ostroznos¢, gdyz produkt
NovoThirteen dziata stabilizujgco na fibryne. Moze doj$¢ do stabilizacji zakrzepu prowadzacej do
zwigkszonego ryzyka niedrozno$ci naczyn krwionosnych.

Niewydolno$¢ watroby

Nie prowadzono badan u pacjentéw z niewydolnos$cig watroby. Produkt NovoThirteen moze nie by¢
skuteczny u pacjentow z niewydolno$ciag watroby na tyle cigzka, by spowodowa¢ zmniejszenie
aktywnosci czynnika XIII, podjednostki B. Nalezy $cisle monitorowac¢ aktywno$¢ czynnika XII1

u pacjentdw z cigzkg niewydolno$cia watroby.

Pacjenci w podesztym wieku
Doswiadczenie w stosowaniu klinicznym produktu NovoThirteen u pacjentow w podesztym wieku
z wrodzonym niedoborem czynnika XIII jest ograniczone.

Niewydolnos¢ nerek




Nie prowadzono badan klinicznych u pacjentéw z niewydolnoscig nerek wymagajacych dializy.

Zawartos¢ sodu
Produkt leczniczy zawiera w jednym wstrzyknigciu mniej niz 1 mmol sodu (23 mg), co oznacza, ze
jest praktycznie ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie ma dostgpnych danych klinicznych dotyczacych interakcji produktu NovoThirteen z innymi
produktami leczniczymi.

W oparciu o wyniki badan nieklinicznych (patrz punkt 5.3) nie zaleca si¢ tagczenia produktu
NovoThirteen z rekombinowanym aktywowanym czynnikiem VII (rFVIla).

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Badania kliniczne oceniajace ryzyko zwigzane ze stosowaniem tego produktu leczniczego u kobiet
W cigzy nie byly prowadzone. Dane kliniczne dotyczace stosowania produktu NovoThirteen u kobiet
W ciazy sg ograniczone, a dostepne dane nie wykazuja negatywnego wptywu na zdrowie
plodu/moworodka lub kobiety w cigzy. Stosowanie produktu NovoThirteen w czasie cigzy mozna
rozwazy¢ tylko w razie wyraznych wskazan.

Badania na zwierzgtach dotyczace wplywu NovoThirteen na reprodukcje nie byty prowadzone (patrz
punkt 5.3).

Karmienie piersig
Nie wiadomo, czy rekombinowany czynnik XIII przenika do mleka ludzkiego. Nie badano

przenikania rekombinowanego czynika XIII do mleka zwierzat. Decyzje, czy przerwac karmienie
piersia, czy przerwac¢ podawanie produktu NovoThirteen, nalezy podjac biorgc pod uwage korzysci
z karmienia piersig dla dziecka 1 korzysci z leczenia dla matki.

Plodno$é

W badaniach nieklinicznych nie stwierdzono wplywu produktu leczniczego na narzady rozrodcze.
Brak jest danych dotyczacych potencjalnego wplywu na ptodnosé u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

NovoThirteen nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
Najczestszym dziataniem niepozadanym jest bol gtowy wystepujacy u 37% pacjentow.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych
W badaniach klinicznych produkt NovoThirteen podawano 82 pacjentom z wrodzonym niedoborem
czynnika XIII podjednostki A (3112 dawek produktu NovoThirteen).

W ponizszej tabeli zawarto opis wszystkich dziatah niepozadanych wraz z czestoscia ich
wystepowania stwierdzonych u 82 pacjentow z wrodzonym niedoborem czynnika XIII przyjmujacych
produkt w czasie badan klinicznych. Dziatania niepozadane zebrane w tabeli podzielono wg
klasyfikacji uktadowo-narzadowe;.

Czesto$¢ definiuje si¢ w nastepujacy sposob: bardzo czgsto (= 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10);
niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000);
czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie
kazdej grupy czestosci, dzialania niepozadane przedstawione sg wedlug zmniejszajacej si¢ ciezkosci



tych zdarzen.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Czesto (= 1/100 do < 1/10) Leukopenia i nasilona neutropenia

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto (> 1/100 do < 1/10) Bol glowy
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki

tgcznej

Czesto (= 1/100 do < 1/10) Bdl konczyny

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto (= 1/100 do < 1/10) Bo6l w miejscu wstrzyknigcia

Badania diagnostyczne
Czesto (= 1/100 do < 1/10) Przeciwciala nieneutralizujace

Czesto (= 1/100 do < 1/10) Podwyzszone stezenie D-dimerow fibryny

Opis wybranych reakcji niepozgdanych

U jednego pacjenta ze stwierdzong wczesniej neutropenig w czasie leczenia produktem NovoThirteen
wystapito niewielkie nasilenie neutropenii oraz leukopenia. Po odstawieniu produktu NovoThirteen
liczba neutrofili we krwi pacjenta powrocila do poziomu podobnego do obserwowanego przed
leczeniem produktem NovoThirteen.

Wystepowanie przeciwciat nieneutralizujgcych stwierdzono u 4 z 82 pacjentow z wrodzonym
niedoborem czynnika XIII, u ktérych zastosowano produkt leczniczy. Stwierdzono cztery przypadki
powstania przeciwcial nieneutralizujacych u pacjentow w wieku ponizej 18 lat (w wieku 8, 8, 14

1 16 lat). Obecno$¢ przeciwciat stwierdzono na poczatku leczenia produktem NovoThirteen. Wszyscy
4 pacjenci otrzymali co najmniej 2 dawki produktu NovoThirteen. Trzech pacjentéw zakonczyto
udziat w badaniu i powrécito do poprzedniego leczenia. Jeden pacjent kontynuowat przyjmowanie
rekombinowanego czynnika XIII i ilo§¢ przeciwcial zmniejszyta si¢ ponizej poziomu wykrywalnosci.
Przeciwciala nie wykazywaty dziatania hamujacego, a pacjenci nie doswiadczyli zadnych zdarzen
niepozadanych lub krwawien zwigzanych z wystepowaniem tych przeciwcial. Wystepowanie
przeciwcial u wszystkich pacjentow bylo przejsciowe.

U jednego zdrowego uczestnika badania po podaniu pierwszej dawki produktu NovoThirteen
stwierdzono przejsciowe wystgpienie przeciwciat nieneutralizujacych o niskim mianie. Przeciwciata
nie wykazywaly dzialania hamujgcego, a uczestnik badania nie do§wiadczyt zadnych zdarzen
niepozadanych lub krwawien zwigzanych z wystgpowaniem tych przeciwcial. Przeciwciata zanikngty
w ciggu 6 miesigcznego okresu kontrolnego.

We wszystkich przypadkach uznano, ze pojawienie si¢ przeciwcial nieneutralizujgcych nie miato
znaczenia klinicznego.

W badaniu bezpieczenstwa po dopuszczeniu produktu do obrotu stwierdzono przemijajace
wystapienie przeciwcial nieneutralizujacych u dziecka z wrodzonym niedoborem czynnika XIII
przyjmujacego od kilku lat produkt NovoThirteen. Zadne objawy kliniczne nie byty zwigzane z tymi
przeciwcialami.




Dzieci i mtodziez

Dwudziestu jeden (21) pacjentow byto w wieku od 6 lat do ponizej 18 lat, a 6 pacjentow w wieku
ponizej 6 lat [w sumie podano 986 dawek produktu NovoThirteen w grupie wiekowej dzieci

1 mtodziez (w wieku ponizej 18 lat)].

W badaniach klinicznych cze¢$ciej odnotowywano dziatania niepozadane u pacjentow w wieku od 6 lat
do ponizej 18 lat niz u dorostych. U 3 pacjentéw (14%) w wieku od 6 do 18 lat stwierdzono cigzkie
dziatania niepozadane w porownaniu do 0 pacjentow w wieku powyzej 18 lat. U pacjentow w wieku
od 6 do 18 lat stwierdzono cztery przypadki wystgpowania przeciwciat nieneutralizujacych na
poczatku leczenia. Trzech sposrdd tych pacjentow zakonczyto udziat w badaniu w zwigzku

z wystapieniem dzialania niepozadanego.

U pacjentow w wieku ponizej 6 lat nie odnotowano przypadkdw wystgpowania przeciwcial przeciwko
rekombinowanemu czynnikowi XIII, niepozadanych zdarzen zakrzepowo-zatorowych ani innych
zdarzen zwigzanych z bezpieczefistwem.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W zgloszonych przypadkach przedawkowania produktu NovoThirteen do 2,3 raza nie obserwowano
zadnych objawow klinicznych.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne, czynnik krzepnigcia krwi, kod ATC:
B02BD11.

Mechanizm dzialania

Czynnik XIII wystepuje w osoczu w postaci heterotetrameru [A2B:], sktadajacego si¢ z dwoch
podjednostek A oraz dwdch podjednostek B utrzymywanych razem za pomocg silnych oddziatywan
niekowalencyjnych. Podjednostka B pelni role biatka nosnikowego dla podjednostki A w osoczu i jest
w nim obecna w nadmiarze. Po zwigzaniu podjednostki A z podjednostka B [A2B2] okres pottrwania
podjednostki A [A2] wydtuza si¢. Czynnik XIII jest proenzymem (protransglutaminaza),
aktywowanym przez trombing w obecnosci jonow Ca**. Za aktywno$é enzymatyczng odpowiedzialna
jest podjednostka A. Po aktywacji podjednostka A odlacza si¢ od podjednostki B, przez co nastgpuje
odstoniecie miejsca aktywnego podjednostki A. Aktywna transglutaminaza tworzy wigzania mi¢dzy
fibryng i innymi biatkami, co powoduje zwigkszona wytrzymatos¢ mechaniczng skrzepu fibrynowego
1 jego opornos¢ na fibrolize, oraz sprzyja adhezji ptytek krwi i skrzepu do uszkodzonej tkanki.

NovoThirteen jest rekombinowanym czynnikiem krzepnigcia XIII, podjednostka A, produkowanym
w komorkach drozdzy (Saccharomyces cerevisiae) metoda rekombinacji DNA. Jest strukturalnie
identyczny z ludzkim czynnikiem XIII, podjednostka A [A:]. Produkt NovoThirteen (podjednostka A)
wiaze si¢ z wolnym ludzkim czynnikiem XIII, podjednostka B, tworzac heterotetramer [rA2B:]

o podobnym okresie pottrwania do endogennego heterotetrameru [A2Bz].

Dziatanie farmakodynamiczne
Obecnie nie sg dostepne markery stuzace do ilo§ciowego oznaczania farmakodynamiki czynnika XIII

in vivo. Wyniki standardowych badan krzepnigcia krwi sa prawidtowe, podczas gdy uposledzona jest
jakos$¢ uzyskanego skrzepu. Oznaczenie rozpuszczalnosci skrzepu jest szeroko wykorzystywane jako


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

wskaznik niedoboru czynnika XIII, jednak jest to oznaczenie jakosciowe i w przypadku prawidlowego
wykonania, badanie ma wynik dodatni wytacznie, jesli aktywno$¢ czynnika XIII w probee jest bliska
Zeru.

NovoThirteen ma takie same wiasciwosci farmakodynamiczne w osoczu jak endogenny czynnik XIII.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Przeprowadzono kluczowe, prospektywne, otwarte, jednoramienne badanie III fazy (F13CD-1725)

obejmujace 41 pacjentow z niedoborem czynnika XIII, podjednostki A w celu zbadania skutecznosci
hemostatycznej rekombinowanego czynnika XIII u pacjentow z wrodzonym niedoborem czynnika
X111, ktérej miarg byta czestos¢ wystgpowania epizodow krwawienia wymagajacych leczenia

z zastosowaniem produktu zawierajacego czynnik XIII. Stosowany schemat dawkowania to

35 j.m./kg/miesiac (co 28 dni £ 2 dni).

W badaniu tym u czterech pacjentéw leczonych rekombinowanym czynnikiem XIII zaobserwowano
pie¢ epizodow krwawienia wymagajacych leczenia produktem zawierajagcym czynnik XIII.

Czesto$¢ krwawien wymagajacych leczenia wyniosta 0,138 na uczestnika na rok. W wyniku analizy
pierwszorzedowego punktu koncowego z odpowiedniego okresu, zalezna od wieku czgstos¢ (liczba na
uczestnika na rok) wystepowania krwawien wymagajacych leczenia w okresie leczenia z uzyciem
rekombinowanego czynnika XIII wyniosta 0,048/rok (przedzial uthosci 95%: 0,009 - 0,250;
szacunkowe obliczenia oparte na modelu odpowiadajacym $redniemu wiekowi 41 pacjentow
wynoszacemu 26,4 lat).

W badaniu F13CD-1725 bedacym przedtuzeniem badania F13CD-3720, zalezng od wieku czgsto§¢
wystepowania krwawien wymagajacych leczenia produktem zawierajacym czynnik XIII oszacowano
na 0,021 krwawienia na uczestnika na rok, z przedziatem ufnosci 95% [0,0062; 0,073 ] (obliczenia
oparto na modelu odpowiadajgcym $redniemu wiekowi pacjentow wynoszacemu 31 lat).

Bezwzgledne wskazniki krwawienia w dwoch badaniach, F13CD-1725 and F13CD-3720, bez
uwzglednienia dostosowania do wieku, wynosity odpowiednio 0,138 i 0,043, odpowiadajac
13 krwawieniom na ponad 223 pacjentolat oraz wskaznikowi zbiorczemu 0,058.

W celu oceny dtugotrwatego bezpieczenstwa rekombinowanego czynnika XIII przeprowadzono
trwajace 6 lat badanie NN1841-3868 dotyczace bezpieczenstwa stosowania po wydaniu pozwolenia,
obejmujace 30 pacjentow z niedoborem czynnika XIII podjednostki A. W badaniu tym nie
stwierdzono zadnych kwestii dotyczacych bezpieczenstwa. Pig¢ krwawien pourazowych u czterech
pacjentow wymagato leczenia czynnikiem XIII podczas profilaktyki.

Srednia czgsto$é krwawien wymagajacych leczenia czynnikiem XIII, wynosita 0,066 krwawienia na
pacjenta na rok (95% CI: 0,029 - 0,150).

Mate zabiegi chirurgiczne

W czasie trwania badania NN1841-3868 dotyczacego bezpieczenstwa stosowania po wydaniu
pozwolenia, szeéciu pacjentow miato w sumie 9 matych zabiegow chirurgicznych. Siedem z 9 matych
zabiegdw chirurgicznych przeprowadzono 0-3 dni po podaniu ostatniej profilaktycznej dawki
rekombinowanego czynnika XIII, a w 1 przypadku rekombinowany czynnik XIII podano po zabiegu.
W pozostatych 2 z 9 przypadkow ostatnig dawke profilaktyczng podano 12-15 dni przed zabiegiem,

a dodatkowg pojedyncza dawke rekombinowanego czynnika XIII, odpowiednio 23,2 j.m./kg

121,4 j.m./kg podano tuz przed zabiegiem. W 8 z 9 przypadkow odpowiedz hemostatyczna zostata
oceniona jako dobra lub doskonata. W ostatnim przypadku wynik nie zostal oceniony.

W badaniu F13CD-3720, bedacym kontynuacjg kluczowego badania fazy III F13CD-1725,
przeprowadzono 12 matych zabiegéw chirurgicznych u 9 pacjentow. Wszystkie zabiegi odbyty si¢
w czasie 1-21 dni po podaniu ostatniej profilaktycznej dawki rekombinowanego czynnika XIII. Nie
podano zadnych dodatkowych dawek. Wynik we wszystkich 12 przypadkach byt pozytywny.

Dzieci 1 mlodziez




Analizy danych pochodzacych z badan klinicznych z udziatem dzieci i mtodziezy nie wykazaly roznic
w odpowiedzi na leczenie w zaleznosci od wieku.

Dwadziescioro jeden dzieci w wieku od 6 lat do ponizej 18 lat i szeScioro dzieci w wieku ponizej 6 lat
bylo leczonych produktem NovoThirteen, w sumie podano 986 dawek.

Dzieci w wieku powyzej 6 lat byly badane w kluczowym badaniu fazy III (F13CD-1725) oraz

w kontynuacji badania (F13CD-3720), oceniajacych bezpieczenstwo terapii substytucyjnej
produktem NovoThirteen, podawanym raz w miesigcu.

Szescioro dzieci w wieku ponizej 6 lat uczestniczyto w badaniu fazy I1Ib (F13CD-3760) oceniajagcym
farmakokinetyke po podaniu pojedynczej dawki, a nastepnie zostato wlaczonych do dlugoterminowej
obserwacji (F13CD-3835) oceniajacej bezpieczenstwo i skutecznos¢ terapii substytucyjne;j
produktem NovoThirteen, podawanym raz w miesigcu. Nie obserwowano krwawien wymagajacych
leczenia u dzieci w wieku ponizej 6 lat w czasie 17-letniej skumulowanej obserwacji, odpowiadajacej
podaniu 214 dawek. Sugerowana dawka 35 j.m./kg byta odpowiednia do zapewnienia ostony
hemostatycznej w tej populacji.

Do badania NN1841-3868 dotyczacego bezpieczenstwa stosowania po wydaniu pozwolenia wtaczono
13 dzieci w wieku ponizej 18 lat. Ogolnie, nie zaobserwowano réznic w odpowiedzi na leczenie, ani
w profilu bezpieczenstwa u dzieci w pordéwnaniu do dorostych.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Parametry farmakokinetyczne w stanie rOwnowagi oceniono u pacjentow z wrodzonym niedoborem
czynnika XIII podjednostki A po podaniu dozylnym dawki 35 j.m/kg NovoThirteen co 4 tygodnie.
Parametry farmakokinetyczne oparte sg na aktywnosci czynnika XIII mierzonej testem Berichrom.
Parametry farmakokinetyczne zostaly podsumowane w ponizszej tabeli.

Parametry farmakokinetyczne
W stanie rownowagi Badanie F13CD-3720
Srednia geometryczna
(zakres)
Liczba pacjentow 23
. 30,7
Wicek (lata) (7-58)
Pte¢ 5K+18M
' 0,87
Chmax (j.m./ml) (0,57-1,24)
' 0,16
Casdni (j.m./ml) (0,03-0,32)
. 318,1
A s ‘
AUC.inf (j.m.*godz./ml) (223,1-515,1)
0,15
CL (ml/godz./kg) (0,10-0,21)
70,8
Vs (ml/kg) (44,0-150,3)
' 13,7
tys (dni) (10,1-24,6)
478
MRT (godz.) (344-1028)

Cmax: maksymalne stezenie w osoczu
Casani: stezenie w osoczu 28 dni po podaniu dawki




AUC,-inf: pole powierzchni pod krzywa aktywnosci czynnika w zaleznosci od czasu podania do
nieskonczonosci

CL: klirens

Vss: pozorna objetos¢ dystrybucji

ty: koncowy okres poltrwania

MRT: $redni czas obecnosci w organizmie

Dzieci i mlodziez

Parametry farmakokinetyczne po podaniu dozylnym pojedynczej dawki 35 j.m./kg produktu
NovoThirteen oceniono u 6 dzieci w wieku ponizej 6 lat z wrodzonym niedoborem czynnika XIII
podjednostki A. Parametry farmakokinetyczne zostaly podsumowane w ponizszej tabeli.

Parametry farmakokinetyczne
po podaniu pojedynczej dawki Badanie F13CD-3760

Srednia geometryczna Dzieci
(zakres)
Liczba pacjentow 6
Wiek (lata) (5:471)
Plec¢ 3K+3M
. 0,67
Cunax (j.m./ml) (0,49-0,91)
C30eni (j.m./ml) (00’0251)#
AUCo-inf (j.m.*godz./ml) (28532355 6)
0,15
CL (ml/godz./kg) (0,13-0,17)
85,7
Vss (ml/kg) (49,3-143,0)
' 15,0
t; (dni) (9,8-24.8)
575
MRT (godz.) (383-871)

# Mediana (odchylenie standardowe)

Cmax: maksymalne st¢zenie w osoczu

Csoani: stezenie w osoczu 30 dni po podaniu dawki

AUC,-inf: pole powierzchni pod krzywa aktywnosci czynnika w zaleznosci od czasu podania do
nieskonczonosci

CL: klirens

Vss: pozorna objetos¢ dystrybucji

ty: koncowy okres poltrwania

MRT: $redni czas obecnosci w organizmie

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajgce z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia
dla cztowieka. Wszystkie dane z badan nieklinicznych dotyczacych bezpieczenstwa byly zwigzane ze
spodziewanym nadmiemym dzialaniem farmakologicznym (uogo6lniona zakrzepica, martwica
niedokrwienna i w konsekwencji zgon) w wyniku stosowania rekombinowanego czynnika XIII oraz
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aktywowanego pozaproteolitycznie rekombinowanego czynnika XIII w dawkach przekraczajacych
(> 48-krotnie) maksymalng dawke zalecana do stosowania u ludzi, wynoszacg 35 j.m./kg.

Potencjalnie synergistyczny efekt skojarzonego leczenia rekombinowanym czynnikiem XIII

i rekombinowanym czynnikiem VIla w zaawansowanym modelu sercowo-naczyniowym u matp
makaké6w powodowal nadmieme dziatanie farmakologiczne (zakrzepica i $mierc) po tacznym podaniu
dawek mniejszych niz dawki podawane pojedynczo.

Nie przeprowadzono badan na zwierzgtach dotyczacych szkodliwego wplywu na reprodukcje.

W badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym nie stwierdzono wptywu produktu na narzady
rozrodcze.

Nie badano whasciwosci genotoksycznych i rakotworczych produktu, poniewaz rekombinowany
czynnik XIII jest biatkiem endogennym.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek

Chlorek sodu

Sacharoza

Polisorbat 20

L-histydyna

Kwas solny (do dostosowania pH)
Wodorotlenek sodu (do dostosowania pH)

Rozpuszczalnik
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie mieszac tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

Po rekonstytucji produkt nalezy poda¢ oddzielnie, nie miesza¢ z ptynami do wlewow i nie stosowac
we wlewie kroplowym.

6.3 Okres waznoSci

2 lata.

Produkt nalezy poda¢ natychmiast po rekonstytucji ze wzgledu na ryzyko zanieczyszczenia
mikrobiologicznego.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C—-8°C).

W celu ochrony przed $wiatlem przechowywaé w oryginalnym opakowaniu.

Nie zamrazac.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzajizawartos¢ opakowania
Proszek (2500 j.m.) w fiolce (szkto typu I) z gumowym korkiem (chlorobutyl) i 3,2 ml
rozpuszczalnika w fiolce (szklo typu I) z gumowym korkiem (bromobutyl) oraz tgcznik fiolki do

rekonstytucji.
Wielkos¢ opakowania: 1.
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6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Instrukcja stosowania produktu NovoThirteen

Do rekonstytucji i podania tego produktu potrzebne s3: strzykawka o pojemnosci 10 ml lub
strzykawka w rozmiarze odpowiednim do podania wstrzykiwanej objetosci, gaziki nasgczone
alkoholem, dotaczony do zestawu tacznik fiolki oraz zestaw do wlewu (przewod, igta motylkowa).

Sporzgdzanie roztworu

Nalezy zawsze postepowac zgodnie z zasadami aseptyki. Przed rozpoczeciem nalezy umy¢ rece.
Trzymajac w dloniach fiolki z proszkiem i z rozpuszczalnikiem doprowadzi¢ je do temperatury nie
wyzszej niz 25°C. Przetrze¢ gumowe korki fiolek za pomocg gazikdw nasaczonych alkoholem

i poczekaé, az wyschna.

Rekonstytucji produktu dokonuje si¢ za pomoca dotaczonego tacznika fiolki.
Przymocowac¢ tacznik fiolki do fiolki z rozpuszczalnikiem (woda do wstrzykiwan). Nalezy uwazac,
aby nie dotkna¢ przekluwacza na faczniku fiolki.

Odciagna¢ ttok na objetos¢ powietrza rowna objetosei rozpuszcezalnika w fiolce z rozpuszczalnikiem.

Mocno przykreci¢ strzykawke do tacznika fiolki na fiolce z rozpuszczalnikiem. Wstrzykna¢ powietrze
do fiolki, wciskajac thok do momentu, az bedzie wyczuwalny wyrazny opor.

Trzymajac do gory dnem strzykawke potaczong z fiolkg z rozpuszczalnikiem, odciggna¢ ttok i nabra¢
rozpuszczalnik do strzykawki.

Usuna¢ pusta fiolke po rozpuszczalniku, przechylajac strzykawke razem z facznikiem fiolki.

Natozy¢ Iacznik fiolki, z przymocowang przez caty czas strzykawka na fiolke z proszkiem. Powoli
wciskac tlok, aby wstrzykna¢ rozpuszczalnik do fiolki z proszkiem. UpewniC sie, ze strumien ptynu
nie jest kierowany bezposrednio na proszek poniewaz mogtoby to spowodowac pienienie si¢ roztworu.

Delikatnie obracac¢ fiolk¢ do momentu, az proszek rozpusci si¢ catkowicie. Nie potrzgsa¢ fiolka,
poniewaz mogtoby to spowodowac pienienie si¢ roztworu. Przed podaniem oceni¢ wzrokowo, czy
NovoThirteen nie zawiera zewngtrznych (obcych) czastek statych lub nie zmienit barwy. Jezeli zostato
to zaobserwowane, produkt nalezy wyrzucié.

NovoThirteen po rekonstytucji jest przezroczystym, bezbarwnym roztworem.

Jezeli wymagana jest wicksza dawka, powtarza¢ procedure z uzyciem oddzielnej strzykawki az do
osiggniecia wymaganej dawki.

Jezeli pacjent wazy ponizej 24 kg, przygotowany roztwor NovoThirteen powinien by¢ rozcienczony
przy uzyciu 6 ml 0,9% roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan (patrz punkt: Stosowanie u dzieci

1 mlodziezy, w celu szczegdtowych instrukcji dotyczacych etapu rozcienczania).

Wazne informacije

NovoThirteen roztwor do wstrzykiwan nalezy poda¢ natychmiast po przygotowaniu.

Wstrzykniecie roztworu

Przed obroceniem strzykawki do gory dnem upewnic sie, ze ttok jest catkowicie wcisnigty (moze
zosta¢ wypchnigty przez powietrze pod wptywem ci$nienia w fiolce). Trzymajac strzykawke z fiolkg
do gory dnem, odciggna¢ ttok, aby nabra¢ obliczong objetos¢ roztworu do wstrzyknigcia.
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Odkrecic tacznik fiolki razem z fiolka.

Produkt jest teraz gotowy do wstrzyknigcia.

Wyrzuci¢ stizykawke, tacznik fiolki, zestaw do wlewu oraz fiolki w bezpieczny sposob. Wszelkie
niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy

Rozcienczanie przygotowanego produktu przy uzyciu 0,9% roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwan

Jezeli dziecko wazy ponizej 24 kg, przygotowany roztwor NovoThirteen powinien by¢ rozcienczony
przy uzyciu 6 ml 0,9% roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan, aby umozliwi¢ dawkowanie u matych
dzieci (patrz punkt 4.2 “Dawkowanie i sposob podawania — Dzieci i mtodziez”).

Aby rozcienczy¢ przygotowany roztwor NovoThirteen potrzebne sg nast¢pujace materiaty: fiolka
zawierajaca 0,9% roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan, strzykawka o pojemnosci 10 ml i gaziki
nasgczone alkoholem.

Ogodlna instrukcja rozcienczania

Rozcienczanie powinno by¢ wykonywane zgodnie z zasadami aseptyki.

Do strzykawki o pojemnosci 10 ml ostroznie pobra¢ doktadnie 6 ml 0,9% roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwan.

Powoli wstrzykna¢ 6 ml 0,9% roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan do fiolki z przygotowanym
roztworem NovoThirteen.

Delikatnie obraca¢ fiolke, aby wymiesza¢ roztwor.

Rozcienczony roztwor jest przezroczysty i bezbarwny. Roztwor nalezy sprawdzi€, czy nie zawiera
statych czgstek lub czy nie zmienit barwy, w przeciwnym razie, nalezy go wyrzucic.

Po rozciefczeniu nalezy przystapi¢ do etapu ,,Wstrzyknigcie roztworu”.

Wszelkie resztki rozcienczonego produktu nalezy natychmiast wyrzucic.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsvaerd

Dania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/775/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 03 wrzesnia 2012
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24 maja 2017
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacije o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu/.

14


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

ANEKS 11

WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA 1 STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcoOw biologicznej substancji czynnej

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

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

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA
I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz Aneks [: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego s3 okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktéorym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w ciggu 60 dni od
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelko kartonowe

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NovoThirteen 2500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
katrydekakog (rDNA czynnik XIII)

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna fiolka zawiera katrydekakog (rekombinowany czynnik krzepnigcia XIII) (rDNA)
2500 j.m. w 3 ml, po rekonstytucji odpowiadajacy stezeniu 833 j.m./ml.

3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Proszek: chlorek sodu, sacharoza, polisorbat 20, L-histydyna, kwas solny, wodorotlenek sodu.
Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
1 fiolka z 2500 j.m. proszku

1 fiolka z 3,2 ml rozpuszczalnika

1 facznik fiolki

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie dozylne.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci
Produkt leczniczy nalezy podaé natychmiast po rekonstytucji ze wzgledu na ryzyko zanieczyszczenia
mikrobiologicznego.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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Przechowywa¢ w lodowce.
W celu ochrony przed $wiatlem przechowywac w oryginalnym opakowaniu.
Nie zamrazac.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/775/001

13. NUMER SERII

Nr serii

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

NovoThirteen

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Etykieta na fiolce z proszkiem

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

NovoThirteen 2500 j.m.
proszek do wstrzykiwan
katrydekakog

Podanie iv. po rekonstytucji.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4. NUMER SERII

Nr serii

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

JEDNOSTEK
2500 j.m.
6. INNE

Novo Nordisk A/S
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Etykieta na fiolce z rozpuszczalnikiem

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Rozpuszczalnik dla NovoThirteen
Woda do wstrzykiwan

2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4. NUMER SERII

Nr serii

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

3,2 ml

6. INNE

Do rekonstytucji.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika
NovoThirteen 2500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
katrydekakog (rekombinowany czynnik krzepnigcia XIII)

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

— Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek NovoThirteen i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku NovoThirteen
Jak stosowac lek NovoThirteen

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek NovoThirteen

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A

1. Co to jest lek NovoThirteen i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek NovoThirteen

Lek NovoThirteen zawiera substancje czynng katrydekakog, ktora jest identyczna z ludzkim
czynnikiem krzepniecia XIII, enzymem niezbednym do krzepniecia krwi. Lek NovoThirteen zastepuje
brakujacy czynnik XIII i ulatwia stabilizacj¢ pierwotnego skrzepu krwi, wytwarzajac splot wokot
skrzepu.

W jakim celu stosuje si¢ lek NovoThirteen
Lek NovoThirteen stosuje si¢ w celu zapobiegania krwawieniom u pacjentow, ktorzy nie maja
wystarczajgcej ilosci czynnika XIII lub jego czgéci (zwanej podjednostkg A).

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku NovoThirteen
Wazne jest, aby stosowac¢ NovoThirteen do wstrzykiwan natychmiast po przygotowaniu.

Kiedy nie stosowa¢ leku NovoThirteen
. Jesli pacjent ma uczulenie na katrydekakog lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6).

W razie watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza przed zastosowaniem leku.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem stosowania leku NovoThirteen nalezy oméwi¢ z lekarzem:

. jezeli u pacjenta wystepuje lub kiedykolwiek wystgpowato zwigkszone ryzyko powstawania
zakrzepow (zakrzepicy), gdyz lek NovoThirteen moze zwigksza¢ nasilenie istniejacej wczesniej
zakrzepicy;

. jezeli u pacjenta wystepuje lub kiedykolwiek wystepowato uszkodzenie watroby.

Nalezy natychmiast skontaktowaé sie¢ z lekarzem:

. jezeli u pacjenta wystapi spontaniczne krwawienie w trakcie stosowania leku NovoThirteen
i (lub) jest konieczne jego leczenie;
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. jezeli u pacjenta wystapi alergia na lek NovoThirteen. Objawy to: pokrzywka, swedzenie,
obrzek, trudnosci z oddychaniem, niskie cisnienie krwi (objawami sg: blada i zimna skora,
przespieszone bicie serca), zawroty glowy i pocenie.

Lek NovoThirteen a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio,
a takze o lekach, ktére pacjent planuje stosowac.

Nie zaleca si¢ stosowania leku NovoThirteen tacznie z rekombinowanym czynnikiem VIla (innym
czynnikiem krzepniecia krwi).

Ciaza i karmienie piersig
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Lek NovoThirteen zawiera s6d
Ten lek zawiera w jednym wstrzyknigciu mniej niz 1 mmol sodu (23 mg), co oznacza, ze jest
praktycznie ,,wolny od sodu”.

3. Jak stosowac¢ lek NovoThirteen

Leczenie powinno by¢ rozpoczete pod kontrolg lekarza doswiadczonego w leczeniu rzadkich skaz
krwotocznych.

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrocic
si¢ do lekarza.

Przed wstrzyknigciem leku NovoThirteen nalezy przygotowac roztwor. Patrz Instrukcja stosowania
leku NovoThirteen.

Lek NovoThirteen podawany jest dozylnie. Dawka zalezy od masy ciata. Dawka zapobiegajaca
krwawieniom wynosi zwykle 35 j.m. na kazdy kilogram masy ciata. Wstrzyknigcia wykonuje si¢ raz
w miesigcu (co 28 dni + 2 dni).

Jesli wystapi krwawienie, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem, ktory zdecyduje, czy konieczne jest
wstrzyknigcie leku.

NovoThirteen powinien by¢ wstrzykniety z szybko$cig nie wigkszg niz 2 ml/min.

Na podstawie st¢zenia roztworu NovoThirteen mozna obliczy¢ objetos¢ dawki do wstrzyknigcia
(w mililitrach), korzystajac z ponizszego wzoru:
objetos¢ dawki (ml) = 0,042 x masa ciata pacjenta w kilogramach.

Nalezy stosowac tylko przepisang dawke, obliczong przez lekarza wedlug powyzszego wzoru, biorac
pod uwage to, ze typowa dawka i stezenie leku NovoThirteen r6zni si¢ od innych produktow
zawierajacych czynnik XIII.

Lekarz moze dostosowac¢ dawke, jesli zajdzie taka potrzeba.

Stosowanie u matych dzieci

U dzieci, ktore waza ponizej 24 kg, przygotowany roztwor NovoThirteen powinien by¢ dodatkowo
rozcienczony przy uzyciu 6 ml 0,9% roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan, aby umozliwi¢
dawkowanie u matych dzieci. W celu uzyskania dalszych informacji patrz punkt ,,Instrukcja
stosowania leku NovoThirteen - Instrukcja rozcienczania przygotowanego leku NovoThirteen”.

Objetos¢ dawki przygotowanego roztworu NovoThirteen rozcienczonego przy uzyciu 6 ml 0,9%
roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan mozna obliczy¢ korzystajac z wzoru:

objetos¢ dawki w mililitrach = 0,117 x masa ciata w kilogramach.
Stosowanie u dzieci i mlodziezy (wazacych powyzej 24 kg)
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Lek NovoThirteen moze by¢ stosowany u dzieci i mtodziezy w taki sam sposob jak u dorostych,
zardwno w zapobieganiu krwawieniom, jak i w leczeniu krwawien.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku NovoThirteen

Dane na temat przedawkowania leku NovoThirteen sg ograniczone. W zadnym ze zgloszonych
przypadkow nie odnotowano zadnych objawow chorobowych. W przypadku wstrzyknigeia wickszej
niz zalecona dawki leku NovoThirteen nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

Pominie¢cie zastosowania leku NovoThirteen
W razie pominigcia wstrzyknigcia leku NovoThirteen nalezy zwroci¢ sie do lekarza. Nie nalezy
stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupehienia pominigtej dawki.

Przerwanie stosowania leku NovoThirteen

W przypadku przerwania stosowania leku NovoThirteen pacjent nie jest chroniony przed
krwawieniami. Nie nalezy przerywa¢ stosowania leku NovoThirteen bez konsultacji z lekarzem.
Lekarz wyjasni, co moze si¢ zdarzy¢ w przypadku przerwania leczenia i omowi inne mozliwos$ci
leczenia.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic si¢
do lekarza.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Dzialania niepozadane:
Czeste (moga wystapi¢ nie czesceiej niz u 1 na 10 pacjentow):

. bol gtowy (najczestsze dziatanie niepozadane);

. bol w miejscu wykonania wstrzyknigcia,

. bol nog i rak;

. zwigkszona ilos¢ matych fragmentow bialek powstajacych w wyniku rozktadania skrzepow
krwi;

. zmniejszenie liczby niektorych rodzajow biatych krwinek. Oznacza to, ze organizm moze by¢
bardziej podatny na zakazenia;

. powstanie przeciwciat przeciwko czynnikowi XIII. Przeciwciata te nie maja wptywu na

dzialanie leku.

Dzialania niepozadane u dzieci
Dziatania niepozadane zaobserwowane u dzieci sg takie same, jak zaobserwowane u dorostych, lecz
mogag wystepowac u nich czgscie;j.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgtasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac¢ lek NovoThirteen

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie i opakowaniu
zewngtrznym po: ,,Termin waznos$ci”. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.
Przechowywa¢ w lodowce (2°C—8°C).

Nie zamrazac.
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W celu ochrony przed $wiattem przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu.
Lek NovoThirteen do wstrzyknigcia nalezy poda¢ natychmiast po przygotowaniu.

Roztwor jest przezroczysty i bezbarwny. Nie nalezy stosowac tego leku, jezeli po rozpuszczeniu
w roztworze obecne sg czastki stale lub doszto do zmiany barwy.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek NovoThirteen

. Substancja czynng leku jest katrydekakog (rekombinowany czynnik XIII: 2500 j.m./3 ml, po
przygotowaniu roztworu odpowiadajace stezeniu 833 j.m./ml).

. Pozostate sktadniki proszku to: chlorek sodu, sacharoza i polisorbat 20, L-histydyna, kwas solny
(do dostosowania pH), wodorotlenek sodu (do dostosowania pH), a rozpuszczalnika: woda do
wstrzykiwan.

Jak wyglada lek NovoThirteen i co zawiera opakowanie

NovoThirteen jest dostepny jako proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
(fiolka z 2500 j.m. proszku i fiolka z 3,2 ml rozpuszczalnika z tacznikiem fiolki).

Wielko$¢ opakowania: 1.

Bialy proszek oraz przezroczysty i bezbarwny rozpuszczalnik.

Podmiot odpowiedzialny i wytwoérca
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsveard

Dania

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.eu.
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Instrukcja stosowania leku NovoThirteen

Do przygotowania i podania tego leku potrzebne sa: strzykawka o pojemnosci 10 ml lub strzykawka
w rozmiarze odpowiednim do podania wstrzykiwanej objetosci, gaziki nasaczone alkoholem,
dotgczony do zestawu tacznik fiolki oraz zestaw do wlewu (przewod, igta motylkowa).

Fiolka Fiolka
z rozpuszczalnikiem z proszkiem
Plastikowy ¢ Plastikowy kapsel
kapsel ‘ 7 (pomaranczowy)
(bialy) , 7
Gumowy ™ Gumowy
korek korek
Lacznik fiolki
Ochronna T 7Y Koncdwka
lonka | | n
oslonka J PP g}_—w
Ochronna nalepka ‘ Przekluwacz

8 4

Sporzgdzanie roztworu

Nalezy zawsze postepowac zgodnie z zasadami aseptyki. Przed rozpoczeciem nalezy umy¢ rece.
Fiolki z proszkiem i z rozpuszczalnikiem ogrza¢ do temperatury nie wyzszej niz 25°C trzymajac je
w dloniach do momentu az osiagna temperature dtoni. Usuna¢ plastikowe kapsle z obu fiolek. Jesli
kapsle sg uszkodzone lub ich nie ma, nie uzywac fiolek. Przetrze¢ gumowe korki fiolek za pomoca
gazikow nasgczonych alkoholem i poczeka¢, az wyschna.

|
\. 1 A 4

Sporzadzenia roztworu dokonuje si¢ za pomoca dotaczonego lacznika fiolki.

Usung¢ ochronng nalepke z tacznika fiolki bez wyjmowania go z ochronnej ostonki. Przymocowac
tacznik fiolki do fiolki z rozpuszczalnikiem (woda do wstrzykiwan). Nalezy uwaza¢, aby nie dotknaé
przekluwacza na tgczniku fiolki.

Po przymocowaniu zdjac¢ ochronng ostonke z tacznika fiolki.
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J

Mocno przykreci¢ strzykawke do tacznika fiolki na fiolce z rozpuszczalnikiem. Wstrzykna¢ powietrze
do fiolki, wciskajac thok do momentu, az bedzie wyczuwalny wyrazny opor.

Trzymajac strzykawke potaczong z fiolka z rozpuszczalnikiem do gory dnem, odciggnaé ttok i nabraé
cala objetos¢ rozpuszczalnika do strzykawki.
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Natozy¢ Iacznik fiolki, z przymocowang przez caty czas strzykawka na fiolkg z proszkiem. Trzymac
strzykawke nieznacznie pochylong z fiolkg skierowang na dot. Powoli wciskac¢ ttok, aby wstrzykngé¢
rozpuszczalnik do fiolki z proszkiem. Upewni¢ si¢, ze strumien ptynu nie jest kierowany bezposrednio
na proszek, poniewaz mogloby to spowodowac pienienie si¢ roztworu.

¢

O

=

4

Delikatnie obraca¢ fiolk¢ do momentu, az proszek rozpusci si¢ catkowicie. Nie potrzasa¢ fiolka,
poniewaz mogloby to spowodowac pienienie si¢ roztworu.

Przed podaniem oceni¢ wzrokowo, czy NovoThirteen nie zawiera zewnetrznych (obcych) czastek
statych lub nie zmienit barwy. Jezeli zostalo to zaobserwowane, lek nalezy wyrzucic.

NovoThirteen po rozpuszczeniu jest przezroczystym, bezbarwnym roztworem.
Jezeli wymagana jest wigksza dawka, powtorzy¢ procedure z uzyciem oddzielnej strzykawki, az do

osiggniecia wymaganej dawki.

Wazne informacje
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Lek NovoThirteen nalezy poda¢ natychmiast po przygotowaniu roztworu do wstrzykniecia.

Jezeli konieczne jest rozcienczenie przygotowanego roztworu NovoThirteen, nalezy postepowac
zgodnie z punktem ,,Rozcienczanie przygotowanego roztworu przy uzyciu 0,9% roztworu chlorku
sodu do wstrzykiwan”.

Przed obroceniem strzykawki do gory dnem upewnic sie, ze ttok jest catkowicie wcisnigty (moze
zosta¢ wypchniety przez powietrze pod wplywem cisnienia w fiolce). Trzymajac strzykawke z fiolkg
do gory dnem, pociggnac ttok, aby nabra¢ obliczong objgtos¢ roztworu do wstrzyknigcia.

Odkrecic tacznik fiolki razem z fiolka.

Lek jest teraz gotowy do wstrzyknigcia. Podczas wykonywania wstrzyknigcia nalezy stosowac si¢ do
zalecen lekarza.

Po wykonaniu wstrzykniecia
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Wyrzuci¢ strizykawke, tacznik fiolki, zestaw do wlewu oraz fiolki w bezpieczny sposob. Wszelkie
niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

Instrukcja rozcienczania przygotowanego leku NovoThirteen

Aby rozcienczy¢ przygotowany roztwor NovoThirteen potrzebne sg nastgpujace materiaty: fiolka
zawierajaca 0,9% roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan, strzykawka o pojemnosci 10 ml i gaziki
nasgczone alkoholem.

Ogodlna instrukcja rozcienczania

Rozcienczanie powinno by¢ wykonywane zgodnie z zasadami aseptyki.

Do strzykawki o pojemnosci 10 ml ostroznie pobra¢ doktadnie 6 ml 0,9% roztworu chlorku sodu do
wstrzykiwan.

Powoli wstrzykna¢ 6 ml 0,9% roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan do fiolki z przygotowanym
roztworem NovoThirteen.

Delikatnie obraca¢ fiolke, aby wymiesza¢ roztwor.

Rozcienczony roztwor jest przezroczysty i bezbarwny. Roztwor nalezy sprawdzi€, czy nie zawiera
statych czastek lub czy nie zmienit barwy, w przeciwnym razie nalezy go wyrzucic.

Po rozcienczeniu przystapi¢ do etapu H.
Wszelkie resztki rozcienczonego roztworu nalezy natychmiast wyrzucic.

W przypadku jakichkolwiek pytah nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub pielggniarki.
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