ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

NovoEight 250 Ul p6 e solvente para solugdo injetavel
NovoEight 500 Ul p6 e solvente para solugdo injetavel
NovoEight 1000 Ul p6 e solvente para solucéo injetavel
NovoEight 1500 Ul p6 e solvente para solucéo injetavel
NovoEight 2000 Ul p6 e solvente para solucédo injetavel
NovoEight 3000 Ul p6 e solvente para solucéo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

NovoEight 250 Ul po e solvente para solucéo injetavel.
Cada frasco para injetaveis com o p6 contém nominalmente 250 Ul de fator V11l da coagulagdo
humana (rADN), turoctocog alfa.

Apos a reconstituicdo, NovoEight contém aproximadamente 62,5 Ul/ml de fator VIII da coagulagéo
humana (rADN), turoctocog alfa.

NovoEight 500 Ul po e solvente para solucéo injetavel.
Cada frasco para injetaveis com o p6 contém nominalmente 500 Ul de fator V11l da coagulagéo
humana (rADN), turoctocog alfa.

Apos a reconstituicdo, NovoEight contém aproximadamente 125 Ul/ml de fator V111 da coagulagdo
humana (rADN), turoctocog alfa.

NovoEight 1000 Ul pd e solvente para solugdo injetavel.
Cada frasco para injetaveis com o p6 contém nominalmente 1000 Ul de fator VIII da coagulagéo
humana (rADN), turoctocog alfa.

Apos a reconstituicdo, NovoEight contém aproximadamente 250 Ul/ml de fator V111 da coagulagdo
humana (rADN), turoctocog alfa.

NovoEight 1500 Ul po e solvente para solucao injetavel.
Cada frasco para injetaveis com o pé contém nominalmente 1500 Ul de fator VIII da coagulacéo
humana (rADN), turoctocog alfa.

Apos a reconstituicdo, NovoEight contém aproximadamente 375 Ul/ml de fator V111 da coagulagdo
humana (rADN), turoctocog alfa.

NovoEight 2000 Ul pd e solvente para solugdo injetavel.
Cada frasco para injetaveis com o pé contém nominalmente 2000 Ul de fator VIII da coagulacéo
humana (rADN), turoctocog alfa.

Apos a reconstituicdo, NovoEight contém aproximadamente 500 Ul/ml de fator V111 da coagulagdo
humana (rADN), turoctocog alfa.

NovoEight 3000 Ul pd e solvente para solugdo injetavel.
Cada frasco para injetaveis com o pé contém nominalmente 3000 Ul de fator VIII da coagulacéo
humana (rADN), turoctocog alfa.




Apos a reconstituicdo, NovoEight contém aproximadamente 750 Ul/ml de fator V111 da coagulagdo
humana (rADN), turoctocog alfa.

A poténcia (Ul) é determinada através do doseamento cromogénico da Farmacopeia Europeia (Ph.
Eur). A atividade especifica de NovoEight é, aproximadamente, 8.300 Ul/mg de proteina.

O turoctocog alfa (fator V111 da coagulacdo humana (rADN)) é uma proteina purificada que tem

1.445 aminoacidos, com uma massa molecular de, aproximadamente, 166 kDA. E produzido por
tecnologia de ADN recombinante em células do ovério de hamster Chinés (OHC) e é preparado

sem a adicdo de qualquer derivado de proteina humana ou animal no processo de cultura celular,
purificagdo ou formulacéo final.

O turoctocog alfa é um fator V111 da coagulacdo humana (rADN) com o dominio B truncado
(dominio B consiste em 21 aminoacidos do dominio B wild type), sem quaisquer outras
modificagdes na sequéncia do aminoécido.

Excipiente com efeito conhecido
Este medicamento contém 30,5 mg de sddio por frasco reconstituido.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
P0 e solvente para solucdo injetavel.
Pé branco ou ligeiramente amarelado ou massa fridvel.

Solucdo injetavel limpida e incolor.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicag0es terapéuticas

Tratamento e profilaxia de hemorragias em doentes com hemofilia A (deficiéncia congénita do fator
V).

NovoEight pode ser utilizado em todos os grupos etarios.
4.2 Posologia e modo de administracao

O tratamento deve ser efetuado sob a supervisdo de um médico com experiéncia no tratamento da
hemofilia.

Monitorizag&o do tratamento

Durante o tratamento, recomenda-se a determinacao adequada dos niveis de fator VIII para
orientacdo da dose a ser administrada e a frequéncia da repeticdo das injecGes. A resposta individual
dos doentes ao fator VIII pode variar, o que é demonstrado por diferentes semividas e niveis de
recuperacdo. Podem ser necessarios ajustes da dose com base no peso corporal em doentes com
baixo peso ou excesso de peso. Num estudo farmacocinético de dose Gnica em doentes adultos, a




exposicdo maxima (Cmax) € a exposic¢do total (AUC) aumentaram com o aumento do indice de
massa corporal (IMC), indicando que podem ser necessarios ajustes da dose. Pode ser necessario
um aumento da dose em doentes com baixo peso (IMC <18,5 kg/m?) e pode ser necessaria uma
diminuigdo da dose em doentes obesos (IMC >30 kg/m?), contudo no existem dados suficientes
para recomendar ajustes de dose especificos, ver sec¢do 5.2).

No caso de grandes intervengdes cirdrgicas, em particular, é indispensavel a monitorizagao exata da
terapéutica de substituicdo, através da andlise da coagulagdo (atividade do fator VIII plasmético).

Quando se utiliza um ensaio coagulimétrico one-stage in vitro do tempo de tromboplastina parcial
ativada (aPTT) para determinar a atividade do fator VVII1 em amostras de sangue de doentes, 0s
resultados da atividade plasmatica do fator VIII podem ser significativamente afetados, tanto pelo
tipo de reagente da aPTT, como pela referéncia padréo utilizada no ensaio. Além disso, pode
também haver discrepancias significativas entre os resultados obtidos com o ensaio coagulimétrico
one-stage com a aPTT e 0 ensaio cromogénico de acordo com a Farmacopeia Europeia (Ph. Eur).
Isto é importante, especialmente quando ha mudanca de laboratério e/ou dos reagentes utilizados no
ensaio.

Posologia
A dose e a duragdo da terapéutica de substituicdo dependem da gravidade da deficiéncia em fator

VI, da localizagdo e extensdo da hemorragia e do estado clinico do doente.

O numero de unidades de fator VIl administrado é expresso em Unidades Internacionais (Ul), as
quais estéo relacionadas com o atual padrdo da OMS para os medicamentos de fator VIII. A
atividade do fator VIII no plasma é expressa quer em percentagem (relativa ao nivel de plasma
humano normal) quer em Unidades Internacionais (relativas ao Padrdo Internacional para o fator
VI no plasma).

Uma Unidade Internacional (UI) de atividade do fator V11 é equivalente a quantidade de fator VIII
em um ml de plasma humano normal.

Tratamento ““On-demand”

O célculo da dose necessaria de fator VIII baseia-se no conhecimento empirico de que 1 Unidade
Internacional (Ul) de fator V11 por kg de peso corporal aumenta a atividade plasmatica do fator
VIl em 2 Ul/dI. A dose necessaria é determinada utilizando a seguinte férmula:

Unidades necessarias = peso corporal (kg) x aumento desejado de fator VIII (%) (Ul/dl) x 0,5
(Ul/kg por Ul/dl).

A quantidade a ser administrada e a frequéncia de administracdo deverdo ser sempre orientadas para
a eficécia clinica em cada caso individual.

No caso dos seguintes episddios hemorrégicos, a atividade do fator VIII ndo devera diminuir para
valores inferiores aos do nivel de atividade plasmatica (em % do normal ou Ul/dl) no periodo
correspondente. O quadro seguinte pode ser utilizado como orientagéo para determinar as doses nos
episddios hemorragicos e nas cirurgias:

Quadro 1 Orientacdo para a determinacdo das doses nos episédios hemorragicos e nas
cirurgias



Grau de hemorragia/Tipo de Nivel de fator FVIII Frequéncia das doses (horas)/

procedimento cirargico necessario (%) (Ul/dl) Duracdo da terapéutica (dias)
Hemorragia

Hemartrose precoce, hemorragia 20-40 Repetir cada 12 a 24 horas, pelo
muscular ou hemorragia oral menos 1 dia, até o episodio

hemorrégico estar resolvido,
indicado pelo desaparecimento da
dor, ou até a cicatrizacdo

Hemartrose mais extensa, 30-60 Repetir a perfusdo cada

hemorragia muscular ou hematoma 12-24 horas durante 3—4 dias ou
mais, até resolucéo da dor e da
incapacidade funcional aguda

Hemorragias que coloquem 60-100 Repetir a perfuséo cada 8 a
a vida em perigo 24 horas, até resolucdo da ameaca
Cirurgia
Pequena cirurgia, incluindo 30-60 Cada 24 horas, pelo menos 1 dia,
extracao dentaria até a cicatrizacdo
Grande cirurgia 80-100 Repetir a perfuséo cada

(pré e pds-operatério) 8-24 horas, até adequada

cicatrizacdo da ferida, seguida de
terapéutica durante, pelo menos,
mais 7 dias, para manter uma
atividade de fator VIII de 30% a
60% (Ul/dI)

Profilaxia

Para a profilaxia a longo prazo da hemorragia em doentes com hemofilia A grave. As doses
habitualmente recomendadas sdo 20—-40 Ul de fator VIII por kg de peso corporal cada dois dias ou
20-50 Ul de fator VIII por kg de peso corporal 3 vezes por semana. Em adultos e adolescentes (>12
anos) pode aplicar-se um regime menos frequente (40-60 Ul/kg a cada 3 dias ou duas vezes por
semana). Em alguns casos, especialmente nos doentes mais jovens, podem ser necessarios
intervalos de administracdo mais curtos ou doses mais elevadas.

Cirurgia
A experiéncia na cirurgia em doentes pediatricos é limitada.

Idosos
N&o existe experiéncia em doentes >65 anos.

Populacéo pediatrica
Para a profilaxia a longo prazo da hemorragia em doentes com idade inferior a 12 anos, sdo
recomendadas doses de 25-50 Ul de fator VIII por kg de peso corporal cada dois dias ou 25-60 Ul




de fator V111 por kg de peso corporal 3 vezes por semana. Para os doentes pediatricos com idade
acima dos 12 anos, as recomendac@es posoldgicas sdo as mesmas dos adultos.

Modo de administracdo
Administrar por via intravenosa.

A velocidade de perfusdo recomendada para NovoEight € de 1-2 ml/min. A velocidade deve ser
determinada pelo nivel de conforto do doente.

Para instrucdes acerca da reconstituicdo do medicamento antes da administracdo, ver sec¢éo 6.6.
4.3  Contraindicagbes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secc¢ao 6.1.
Reacdo alérgica conhecida as proteinas de hamster.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagio

Rastreabilidade
De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biol6gicos, 0 nome e o0 nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Hipersensibilidade

E possivel que se verifiquem reacdes de hipersensibilidade do tipo alérgico com NovoEight. O
medicamento contém vestigios de proteinas de hamster, as quais, em alguns doentes, podem causar
reacOes alérgicas. Se ocorrerem sintomas de hipersensibilidade, os doentes devem ser advertidos
para interromperem a utilizacdo do medicamento imediatamente e contactarem o seu médico. Os
doentes devem ser informados sobre os sinais precoces de reagdes de hipersensibilidade, incluindo
erupgdo cutanea com prurido, urticaria generalizada, opressdo toracica, respiracao sibilante,
hipotenséo e anafilaxia.

Em caso de choque, devem ser seguidas as atuais praticas clinicas padrao para o tratamento do
choque.

Inibidores

A formacdo de anticorpos neutralizantes (inibidores) contra o fator V111 é uma complicacdo
conhecida no tratamento de individuos com hemofilia A. Estes inibidores séo, geralmente,
imunoglobulinas 1gG dirigidas contra a atividade procoagulante do fator VIII, as quais séo
quantificadas em Unidades Bethesda (UB) por ml de plasma usando o doseamento modificado. O
risco de desenvolvimento de inibidores esta correlacionado com a gravidade da doenga e com a
exposic¢éo ao fator VI, sendo este risco mais elevado nos primeiros 50 dias de exposi¢do, mas
mantendo-se ao longo da vida, embora o risco seja pouco provavel.

A relevancia clinica do desenvolvimento de inibidores depende do titulo do inibidor, representando
os inibidores de titulo baixo um menor risco de resposta clinica insuficiente, em comparag¢do com
inibidores de titulo elevado.

De uma forma geral, todos os doentes tratados com medicamentos com fator V111 da coagulagédo
devem ser cuidadosamente monitorizados quanto ao desenvolvimento de inibidores, através da
observacéo clinica adequada e exames laboratoriais apropriados. Se os niveis esperados de
atividade plasmatica do fator V111 ndo forem alcancados ou se a hemorragia nao for controlada com



uma dose adequada, devem ser feitas analises para determinar a presenca de um inibidor do fator
VIII. Nos doentes com niveis elevados de inibidores, a terapéutica com fator V111 pode ndo ser
eficaz, devendo ser consideradas outras opcdes terapéuticas. O tratamento destes doentes deve ser
feito por médicos com experiéncia no tratamento da hemofilia e de inibidores do fator VIII.

Eventos cardiovasculares
Em doentes com fatores de risco cardiovascular, a terapéutica de substituicdo com o FVIII pode
aumentar o risco cardiovascular.

Complicagdes relacionadas com o cateter

Se for necessario um dispositivo de acesso venoso central (DAVC), devera ser considerado o risco
de complicac®es relacionadas com o DAVC, incluindo infecGes locais, bacteremia e trombose no
local do cateter.

E altamente recomendavel que sempre que NovoEight seja administrado a um doente, 0 nome e o
namero de lote do medicamento sejam registados, de modo a que seja mantida uma ligacdo entre o
doente e o lote do medicamento.

Populacéo pediatrica
As adverténcias e precaucfes descritas aplicam-se a adultos e criancas.

Considerac@es relacionadas com os excipientes
Este medicamento contém 30,5 mg de sodio por frasco reconstituido, equivalente a 1,5% da dose
diaria maxima recomendada pela OMS de 2,0 g de s6dio para um adulto.

4.5 InteracGes medicamentosas e outras formas de interacao

Né&o foram notificadas interacOes entre medicamentos que contém fator V111 da coagulagdo humana
(rADN) e outros medicamentos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

N&o foram realizados estudos de reproducdo animal com NovoEight. Dada a rara ocorréncia de
hemofilia A em mulheres, ndo existe experiéncia quanto a utilizagéo do fator VIII durante a
gravidez e a amamentacdo. Assim, o fator VII1 s6 deve ser utilizado durante a gravidez e a
amamentac¢do quando claramente indicado.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
NovoEight ndo tem influéncia sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

Hipersensibilidade ou reagfes alérgicas (as quais podem incluir angioedema, sensacgao de
gueimadura e de picada no local da perfusdo, calafrios, rubor, urticéria generalizada, cefaleias,
erupgdes cutaneas com prurido, hipotensdo, letargia, nauseas, agitacao, taquicardia, opressdo
toracica, formigueiro, vomitos, respiracédo sibilante) tém sido observadas raramente e podem, em
alguns casos, progredir para anafilaxia grave (incluindo choque).




Em casos muito raros, foi observado o desenvolvimento de anticorpos a proteina de hamster, com
reacOes de hipersensibilidade correspondentes.

O desenvolvimento de anticorpos neutralizantes (inibidores) pode ocorrer em doentes com
hemofilia A tratados com fator VIII, incluindo NovoEight. Se ocorrerem estes inibidores, a
condicdo ird manifestar-se como uma resposta clinica insuficiente. Nestes casos, recomenda-se que
seja contactado um centro especializado em hemofilia.

Lista tabelada de reacdes adversas

O Quadro apresentado a seguir esta de acordo com as Classes de Sistemas de Orgaos segundo a
base de dados MedDRA (grupo SOC e nivel PT).

As frequéncias foram avaliadas de acordo com a seguinte convencdo: muito frequentes (>1/10),
frequentes (>1/100 a <1/10), pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000),
muito raras (<1/10.000) e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).
As reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada grupo de

frequéncia.

Quadro 2 Frequéncia de reacfes adversas medicamentosas em ensaios clinicos

(;Iasses de Sistemas de
Orgdos

Frequéncia® em
PTPs

Frequéncia® em
PUPs

Reacdo adversa

Doencas do sangue e do
sistema linfatico

Pouco frequentes®

Muito frequentes®

Inibic&o do fator VIII

Perturbacdes do foro
psiquiatrico

Pouco frequentes

Insénia

Doencas do sistema nervoso

Pouco frequentes

Cefaleia, tonturas,
sensacdo de queimadura

Cardiopatias

Pouco frequentes

Taquicardia sinusal,
enfarte agudo do miocérdio

Vasculopatias

Pouco frequentes

Hipertensdo, linfoedema,

hiperemia
Frequentes Rubor, tromboflebites
superficiais
Frequentes Erupcéo cutanea, Erupcéo
Afecdes dos tecidos cutanea eritematosa
cutaneos e subcutaneos Pouco frequentes Erupcéo cutanea, queratose
liquendide, sensagdo de
pele queimada
Afecdes Pouco frequentes Rigidez
musculoesqueléticas e dos musculoesquelética,
tecidos conjuntivos artropatia, dores nas
extremidades, dor
musculoesquelética
Frequentes Hemartrose, Hemorragia
muscular
Doencas respiratérias, Frequentes Tosse
toracicas e do mediastino
Perturbacdes gerais e Frequentes Reacdes no local de
alteracbes no local de injecao’
administracdo Frequentes Febre, Eritema no local do




cateter
Pouco frequentes Fadiga, sensacdo de calor,
edema periférico, pirexia
Exames complementares de | Frequentes Enzimas hepaticas
diagndstico aumentadas®
Frequentes Anticorpo anti-fator VIII
positivo
Pouco frequentes Frequéncia cardiaca
aumentada
Doencas gastrointestinais Freguentes Vomitos
Complicages de Frequentes Administracdo de dose
intervengdes relacionadas incorreta
com lesBes e intoxicactes Frequentes Reacdo relacionada com a
perfusdo
Pouco frequentes Contuséo
Problemas com a utilizag&o Frequentes Trombose originada pelo
do produto dispositivo

a Calculada com base no nimero total de doentes (nicos em todos os ensaios clinicos (301),
dos quais 242 foram doentes previamente tratados (PTPs) e 60 foram doentes ndo tratados
previamente (PUPS).

b A frequéncia é baseada em estudos com todos os medicamentos com FVIII que incluiram
doentes com hemofilia A grave.

c O quadro de reacdes no local de injecdo inclui eritema no local de injegdo, extravasdo no
local de injecdo e prurido no local de injecéo.

d As enzimas hepaticas aumentadas incluem a alanina aminotransferase, aspartato
aminotransferase, gama-glutamiltransferase e bilirrubina.

Descricdo de reacOes adversas selecionadas

Durante todos os ensaios clinicos com NovoEight em doentes previamente tratados, foram
notificadas, no total, 35 reacGes adversas em 23 de 242 doentes tratados com NovoEight. As
reacOes adversas notificadas mais frequentemente foram reagdes no local de injecdo, administracdo
de dose incorreta e enzimas hepaticas aumentadas. Das 35 reacdes adversas, 2 foram notificadas em
1 de 31 doentes com idade inferior a 6 anos, nenhuma foi notificada em doentes dos 6 a <12 anos de
idade, 1 foi notificada em 1 de 24 doentes ( 12 a <18 anos de idade) e 32 foram notificadas em 21
de 155 adultos(>18 anos).

Populacdo pediatrica

Em ensaios clinicos que envolveram 63 doentes pediatricos entre 0 e 12 anos de idade, previamente
tratados, e 24 adolescentes entre 0s 12 e 0s 18 anos de idade com hemofilia A grave, nédo foi
observada qualquer diferenca no perfil de seguranca de NovoEight entre os doentes pediatricos e 0s
adultos.

No ensaio com os doentes ndo tratados previamente, entre os 0 e 0s 6 anos de idade, foi notificado
um total de 46 reacOes adversas em 33 de 60 doentes expostos a NovoEight. A reacdo adversa
notificada com maior frequéncia foi a inibi¢do do fator VIII, ver a sec¢éo 4.4. Foram identificadas
mutacgdes genéticas de alto risco em 92,3% do total e em 93,8% dos inibidores de titulo elevado
confirmados. Nenhum outro fator foi significativamente associado ao desenvolvimento de
inibidores.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas




A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizagcdo do medicamento é importante,
uma vez que permite uma monitorizac¢do continua da relacdo beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacfes adversas através
do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Né&o foram notificados sintomas de sobredosagem com o fator V11l da coagulagio recombinante.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: anti-hemorrégicos, fator VIII da coagula¢éo do sangue, cddigo ATC:
B02BDO02.

Mecanismo de agéo

NovoEight contém turoctocog alfa, um fator VIII humano da coagulacdo (rADN), com um dominio
B truncado. Esta glicoproteina tem a mesma estrutura do fator VIl humano quando ativado, e
modificagdes pos-translacionais semelhantes as da molécula derivada do plasma. O local de
sulfatacdo da tirosina presente em Tirl680 (comprimento total original), que é importante para a
ligacdo ao fator von Willebrand, foi detetado como estando completamente sulfatado na molécula
de turoctocog alfa. Quando administrado em perfusdo a um doente com hemofilia, o fator VI liga-
se ao Fator von Willebrand end6geno que se encontra na circulagdo sanguinea do doente. O
complexo fator VIlI/fator von Willebrand consiste em duas moléculas (fator V111 e fator von
Willebrand) com diferentes funcdes fisiologicas. O fator VIII ativado age como um cofator para o
fator IX ativado, acelerando a conversao do fator X em fator X ativado. O fator X ativado converte
a protrombina em trombina. A trombina converte depois o fibrinogénio em fibrina, podendo, assim,
formar-se um coagulo. A hemofilia A é uma doenca hereditaria da coagulagéo sanguinea, ligada ao
sexo, devido a diminuigdo dos niveis de fator VIII:C, e resulta em profusas hemorragias das
articulagbes, musculos ou 6rgdos internos, quer espontaneamente quer como resultado de um
trauma acidental ou cirurgico. Com a terapéutica de substituicdo, os niveis plasmaticos de fator VIlII
sdo aumentados, permitindo, assim, uma correcdo temporéria da deficiéncia do fator e da tendéncia
hemorragica.

E de referir que, a taxa anual de hemorragia (TAH) ndo é comparavel entre diferentes concentrados
de fator e entre diferentes estudos clinicos.

Eficécia clinica

Foram realizados quatro ensaios multicéntricos, abertos, ndo controlados para avaliar a seguranca e
eficacia de NovoEight na prevencdo e tratamento de hemorragias e durante a cirurgia em doentes
com hemofilia A grave (atividade do FVIII <1%). Trés destes ensaios foram realizados em doentes
previamente tratados e o0 quarto em doentes ndo tratados previamente. Os ensaios incluiram 298
doentes expostos; 175 doentes adolescentes ou adultos sem inibidores, a partir dos 12 anos de idade
(>150 dias de exposi¢éo), 63 doentes pediatricos previamente tratados sem inibidores, com idade
inferior a 12 anos (>50 dias de exposi¢do) e 60 doentes ndo tratados previamente abaixo dos 6 anos
de idade.

188 dos 238 doentes previamente tratados continuaram na extensdo do ensaio de seguranca. O
tratamento com NovoEight demonstrou ser seguro e teve o efeito hemostético e preventivo
pretendido.
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Das 3.293 hemorragias que foram notificadas, observadas em 298 doentes, 2.902 (88,1%) das
hemorragias foram controladas com 1-2 perfusdes de NovoEight.

Quadro 3 Consumo de NovoEight e taxas de sucesso hemostatico em doentes ndo tratados
previamente (PUPs) e em doentes previamente tratados (PTPs)

Criancas Criancas Criancas Adolescentes | Adultos Total
mais novas | mais novas | mais (12 -<18 (>18 anos)
(0-<6 (0-<6 velhas anos) PTPs
anos) anos) (6-<12 PTPs
PUPs PTPs anos)
PTPs
NUmero de 60 31 32 24 151 298
doentes
Dose utilizada
para
prevencao por
doente (Ul/kg
PC) 452 (14,4) | 415(8,1) |38,4(9,4) |285(9,3) 28,5(8,3) |32,8(10,9)
Média (DP) 45,3638 |34;196,3 |3,2;62,5 17,4 ;73,9 12,0;97,4 | 3,2;363,8
Min ; Max
Dose utilizada
para
tratamento da
hemorragia
(Ul/kg PC) 43,6 (15,2) | 44,0 (12,6) | 40,4 (10,5) | 29,3 (10,3) 35,0(12,3) | 37,5(13,4)
Média (DP) 11,9; 21,4 24,0;71,4 |12,4;76,8 6,4;104,0 | 6,4;193,8
Min ; Max 118,9 193,8
Taxa de 87,0% 92,2% 88,4% 85,1% 89,6% 88,9%

sucesso? %

PC: Peso corporal, DP: Desvio padréo
30 sucesso ¢ definido como 'Excelente' ou 'Bom'.

Os dados clinicos pré-autorizacao foram corroborados por um estudo de seguranga pés-autorizagdo
ndo intervencional, realizado com o objetivo de fornecer documentacédo adicional sobre a
imunogenicidade, e eficacia e seguranca de NovoEight na prética clinica de rotina. No total, 68
doentes tratados previamente (>150 DE), dos quais 14 doentes tinham <12 anos e 54 doentes
tinham >12 anos, receberam tratamento on-demand (N=>5) ou profilatico (N=63), num total de 87,8
doentes ano e 8.967 DE.

Cirurgia

Foi realizado um total de 30 cirurgias em 25 doentes, das quais 26 foram grandes cirurgias e 4
foram pequenas cirurgias. A hemostase foi bem sucedida em todas as cirurgias e nao foram
notificadas quaisquer faléncias do tratamento.

Foram obtidos dados de Induc¢do de Tolerancia Imunitaria (ITl) em doentes com hemofilia A que
desenvolveram inibidores contra o fator VVI1l. Durante o ensaio clinico em doentes ndo tratados
previamente, 21 doentes foram tratados com ITI e 18 doentes (86%) completaram a ITI com
resultados negativos quanto a presenca de inibidores.

5.2

Propriedades farmacocinéticas
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Todos os estudos farmacocinéticos (PK) com NovoEight foram realizados ap6s a administracdo
intravenosa de 50 Ul/kg de NovoEight em doentes com hemofilia A grave (FVIII <1%),
previamente tratados. A andlise das amostras de plasma foi efetuada utilizando o ensaio
coagulimétrico one-stage e 0 ensaio cromogeénico.

O resultado do doseamento de NovoEight nos doseamentos de FVII1I:C foi avaliado e comparado
com um medicamento com FVIII recombinante completo, j& comercializado. O estudo demonstrou
terem sido obtidos resultados comparaveis e consistentes para ambos os medicamentos e que
NovoEight pode ser quantificado de forma fidvel no plasma, sem necessidade de um padréo
separado de NovoEight.

Os parametros farmacocinéticos da dose Unica de NovoEight encontram-se descritos no Quadro 4
para o ensaio coagulimétrico one-stage e no Quadro 5 para 0 ensaio cromogénico.

Quadro 4 Parametros farmacocinéticos da dose Unica de NovoEight (50 Ul/kg), por idade -
ensaio coagulimétrico one-stage - Média (DP)

Parametro 0 — <6 anos 6 — <12 anos | >12 anos
n=14 n=14 n=33
Recuperacgéo 1,8(0,7) 2,0 (0,4) 2,2 (0,4)
incremental
(Ul/dD/(Ul/kg)
AUC ((UI*h)/dI) 992 (411) 1109 (374) 1526 (577)
CL (ml/h/kg) 6,21 (3,66) 5,02 (1,68) 3,63 (1,09)
t,, () 7,65 (1,84) 8,02 (1,89) 11,00 (4,65)
Vs (ml/kg) 56,68 (26,43) 46,82 (10,63) | 47,40 (9,21)
Cmax (Ul/d]) 100 (58) 107 (35) 123 (41)
Tempo médio de 9,63 (2,50) 9,91 (2,57) 14,19 (5,08)
permanéncia (h)

Abreviaturas: AUC = area sob o perfil de tempo de atividade do fator VIII; CL = depuracgdo; ti2 =
semivida terminal; Vs = volume de distribuicdo no estado estacionario; Cmax = atividade méxima do
fator VIII.

Quadro 5 Parametros farmacocinéticos da dose Unica de NovoEight (50 Ul/kg), por idade -
ensaio coagulimétrico - Média (DP)

Parametro 0 — <6 anos 6 — <12 anos | >12 anos
n=14 n=14 n=33
Recuperacgéo 2,2 (0.6) 2,5 (0,6) 2,9 (0,6)
incremental
(Ul/dD/(Ul/kg)
AUC ((UI*h)/dI) 1223 (436) 1437 (348) 1963 (773)
CL (ml/h/kg) 4,59 (1,73) 3,70 (1,00) 2,86 (0,94)
ty, () 9,99 (1,71) 9,42 (1,52) 11,22 (6,86)
Vss (Ml/kg) 55,46 (23,53) | 41,23 (6,00) | 38,18 (10,24)
Crmax (Ul/dl) 112 (31) 125 (27) 163 (50)
Tempo médio de 12,06 (1,90) 11,61 (2,32) | 14,54 (5,77)
permanéncia (h)

Abreviaturas: AUC = area sob o perfil de tempo de atividade do fator VIII; CL = depuracéo; ty2 =
semivida terminal; Vg = volume de distribuicdo no estado estacionario; Cmax = atividade maxima do
fator VIII.
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Os parametros farmacocinéticos foram comparaveis entre os doentes pediatricos com idade inferior
a 6 anos e os doentes pediatricos entre 0s 6 e 0s 12 anos de idade. Foi observada uma variacao dos
parametros farmacocinéticos de NovoEight entre doentes peditricos e doentes adultos. A
depuracdo mais elevada e a t, mais baixa observadas nos doentes pediatricos, comparativamente
aos doentes adultos com hemofilia A, pode dever-se, em parte, ao conhecido maior volume
plasmatico por quilograma de peso corporal nos doentes mais jovens.

Foi realizado um ensaio farmacocinético de dose Unica (50 Ul/kg) em 35 doentes hemofilicos

(>18 anos de idade) em diferentes classes de IMC. A exposi¢do maxima (Cmax) € a exposic¢do total
(AUC) aumentam com o aumento do IMC, indicando que podem ser necessarios ajustes da dose em
doentes com baixo peso (IMC <18,5 kg/m?) e em doentes obesos (IMC >30 kg/m?), ver seccio 4.2.

Quadro 6 Parametros farmacocinéticos da dose Unica de NovoEight (50 Ul/kg), por classes de
IMC? — Ensaio coagulimétrico one-stage — Média (DP)

Parametro PK Baixo peso Peso Normal Excesso de | Obesidade de | Obesidade de
N=5 N=7 peso N=7 classe | N=7 | classe II/111 N=7
Recuperacéo
incremental 1,7 (0,2) 2,0(0,2) 2,4 (0,4) 2,3(0,3) 2,6 (0,3)
(Ul/dh/(Ul/kg)
AUC ((UI*h)/dl) | 1510 (360) 1920 (610) 1730 (610) | 2030 (840) 2350 (590)
CL (ml/h/kg) 3,91 (0,94) 3,20 (1,00) 3,63(1,24) | 3,37 (1,79) 2,51 (0,63)
ty, (h) 11,3 (2,0) 11,7 (3,5) 9,4(2,9) 11,2 (3,5) 11,1 (2,7)
Vss (ml/kg) 56,8 (5,4) 44,8 (6,5) 39,6 (6,0) 42,0 (9,0) 35,0 (4,6)
Crax (U1/dl) 100 (11) 121 (10) 144 (26) 140 (21) 161 (32)
Tempo médio de | 15,1 (3,0) 15,3 (4,8) 11,9 (3,7) 14,4 (4,6) 14,6 (3,7)
permanéncia (h)

2 Classes de IMC: Baixo peso: IMC <18,5 kg/m?, Peso normal: IMC 18,5-24,9 kg/m?, Excesso de
peso: IMC 25-29,9 kg/m?, Obesidade de Classe I: IMC 30-34,9 kg/m?, Obesidade de Classe I1/111:

IMC >35 kg/m?.

Quadro 7 Parametros farmacocinéticos da dose Unica de NovoEight (50 Ul/kg), por classes de
IMC? — Ensaio cromogénico — Média (DP)

Pardmetro PK Baixo peso Peso normal Excesso de Obesidade de | Obesidade de
N=5 N=7 peso N=9 classe | N=7 | classe Il/11I
N=7
Recuperagéo
incremental 2,2(0,4) 2,9 (0,3) 3,0 (0,5 3,2(0,5) 3,5(0,5)
(Ul/dh/(Ul/kg)
AUC ((UI*h)/dl) | 1860 (700) 2730 (860) 2310 (1020) | 2780 (1210) | 3050 (730)
CL (ml/h/kg) 3,28 (0,87) 2,25 (0,73) 2,84 (1,09) 2,58 (1,56) 1,94 (0,52)
ty, (h) 11,7 (2,4) 11,5 (3,6) 9,7 (3,4) 10,4 (3,2) 10,5 (2,5)
Vss (Ml/kg) 49,1 (10,4) 31,2 (4,5) 31,6 (5,8) 28,9 (5,1) 25,7 (4,0)
Crmax (UI/dI) 138 (29) 185 (24) 194 (31) 200 (33) 227 (32)
Tempo médio de | 15,5 (3,2) 15,2 (4,9) 12,6 (4,8) 13,5 (4,6) 13,9 (3,7)
permanéncia (h)
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& Classes de IMC: Baixo peso: IMC <18,5 kg/mz, Peso normal: IMC 18,5-24,9 kg/mz, Excesso de
peso: IMC 25-29,9 kg/m?, Obesidade de Classe I: IMC 30-34,9 kg/m?, Obesidade de Classe I1/111:
IMC >35 kg/m?.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos
convencionais de farmacologia de seguranga e toxicidade de dose repetida.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Po6:

Cloreto de s6dio

L-histidina

Sacarose

Polisorbato 80

L-metionina

Cloreto de calcio di-hidratado
Hidroxido de sédio (para ajuste do pH)
Acido cloridrico (para ajuste do pH)

Solvente:
Cloreto de sddio
Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

Antes da primeira abertura do frasco para injetaveis:
30 meses, quando conservado num frigorifico (2°C—-8°C ).

Durante o prazo de validade, o0 medicamento pode ser mantido a:

. temperatura ambiente (<30°C) por um Unico periodo de tempo que ndo exceda 0s 9 meses
ou
. acima da temperatura ambiente (30°C até 40°C) por um Unico periodo de tempo que ndo

exceda 0s 3 meses.
Uma vez retirado do frigorifico, o medicamento n&o deve ser reposto no frigorifico.

O inicio do periodo de conservacdo e a temperatura a qual o medicamento é conservado devem ser
registados na embalagem do medicamento.

Apos a reconstituicéo:
Foi demonstrada uma estabilidade quimica e fisica durante:
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. 24 horas conservado a 2°C — 8°C

. 4 horas conservado a 30°C, para 0 medicamento que tenha sido mantido a temperatura
ambiente (<30°C) por um tnico periodo de tempo que ndo exceda 0s 9 meses

. 4 horas conservado até 40°C, para o medicamento que tenha sido mantido acima da
temperatura ambiente (30°C até 40°C) por um Unico periodo de tempo que ndo exceda 0s
3 meses.

Do ponto de vista microbiolégico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente apds a
reconstituicdo. Caso ndo seja utilizado imediatamente, os tempos e condi¢bes de armazenamento
durante a utilizacdo séo da responsabilidade do utilizador e, normalmente, ndo devem exceder 0s
mencionados acima, a ndo ser que a reconstituicao tenha sido feita em condicdes controladas e
validadas de assepsia.

Qualquer medicamento reconstituido ndo utilizado que tenha sido conservado a temperatura
ambiente (<30°C) ou até 40°C durante mais de 4 horas, deve ser eliminado.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao
Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).
Né&o congelar.

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Para informacGes sobre a conservacdo a temperatura ambiente (<30°C) ou até 40°C e condic¢des de
conservacdo apds a reconstitui¢cdo do medicamento, ver seccédo 6.3.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Cada embalagem de NovoEight 250 Ul, 500 Ul, 1000 Ul, 1500 Ul, 2000 Ul e 3000 Ul, p6 e
solvente para solucdo injetavel, contém:

- 1 frasco para injetaveis em vidro (tipo 1) com o p6 e uma rolha de borracha em clorobutil

- 1 adaptador para o frasco para injetaveis esterilizado, para a reconstituicdo

- 1 seringa pré-cheia com 4 ml de solvente, com um dispositivo de seguranca (polipropileno),
um émbolo de borracha (bromobutil) e uma cépsula da seringa com uma rolha (bromobutil)

- 1 haste do &mbolo (polipropileno).

6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

NovoEight destina-se a ser administrado por via intravenosa apos a reconstitui¢do do p6 com o
solvente fornecido na seringa. Apds a reconstituicdo, a solu¢do tem um aspeto limpido ou
ligeiramente opalescente. N&o utilize solu¢fes com um aspeto turvo ou com depositos.

Também ira necessitar de um kit de perfusdo (tubos e agulha butterfly), compressas de alcool
esterilizadas, compressas de gaze e pensos. Estes materiais nao estdo incluidos na embalagem de
NovoEight.

Utilize sempre uma técnica assética.

Reconstituicéo
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A)

Retire da embalagem o frasco para injetaveis, o
adaptador para o frasco e a seringa pré-cheia.
Mantenha a haste do @mbolo dentro da
embalagem sem lhe tocar. Deixe que o frasco
para injetaveis e a seringa pré-cheia atinjam a
temperatura ambiente. 1sso pode ser feito
mantendo o frasco e a seringa nas maos até os
sentir a mesma temperatura das suas maos. Nao
utilize qualquer outro meio para aquecer o
frasco para injetaveis e a seringa pré-cheia.

B)

Retire a capsula pléastica do frasco para
injetaveis. Se a capsula plastica estiver solta ou
ndo existir, ndo utilize o frasco para injetaveis.
Limpe a rolha de borracha do frasco para
injetaveis com uma compressa esterilizada com
alcool e deixe secar ao ar durante alguns
segundos antes de usar.

C)

Retire o papel de protecdo do adaptador para 0s
frascos para injetaveis. Se o papel de protecédo
ndo estiver completamente colocado ou se
estiver rasgado, ndo utilize o adaptador para os
frascos para injetaveis.

Né&o tire o adaptador para fora da capsula de
protecdo com os dedos.

D)

Vire a capsula de protecdo para baixo e insira o
adaptador no frasco para injetaveis.

Depois de colocado, néo retire o0 adaptador do
frasco para injetaveis.

E)

Aperte ligeiramente a capsula de prote¢do com
0 polegar e o dedo indicador, conforme €
demonstrado. Retire a capsula de protecédo do
adaptador para os frascos para injetaveis.

16
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F)

Pegue na haste do émbolo pela extremidade
mais larga e ligue-a imediatamente a seringa,
enroscando-a, no sentido horario, ao émbolo
gue se encontra dentro da seringa pré-cheia, até
sentir resisténcia.

G)

Retire a capsula da seringa pré-cheia dobrando-
a para baixo até partir pela parte perfurada. N&o
toque na ponta da seringa que se encontra sob a
capsula.

H)

Enrosque firmemente a seringa pré-cheia no
adaptador para os frascos para injetaveis até
sentir resisténcia.

1)

Segure a seringa pré-cheia ligeiramente
inclinada, com o frasco para injetaveis em
baixo. Pressione a haste do émbolo para injetar
todo o solvente para dentro do frasco para
injetaveis.

J)

Mantenha a haste do @mbolo pressionada e rode
lentamente o frasco para injetaveis até todo o p6
estar dissolvido. Nao agite o frasco, dado que a
agitacdo provocara espuma.

17
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Recomenda-se que NovoEight seja utilizado imediatamente ap0s a reconstitui¢do. Para informacao
sobre as condicBes de conservacao do medicamento reconstituido, ver seccéo 6.3.

Se for necessario uma dose maior, repita os passos de A a J com frascos para injetaveis, adaptadores
para frascos para injetaveis e seringas pré-cheias adicionais.

Administracdo da solucdo reconstituida

K)

Mantenha a haste do @mbolo completamente
pressionada. Pegue na seringa com o frasco para
injetaveis virado para baixo. Pare de pressionar
a haste do émbolo e deixe-a recuar por si
prépria & medida que a solucéo reconstituida
enche a seringa. Puxe a haste do émbolo
ligeiramente para baixo, para introduzir a
solucdo reconstituida na seringa.

Caso s0 seja necessaria parte do frasco
completo, utilize a escala na seringa para ver a
quantidade de solugdo reconstituida que é
retirada, de acordo com as indica¢des do seu
médico ou enfermeiro.

Enguanto mantém o frasco para injetaveis
virado para baixo, dé pequenos toques na
seringa para deixar que eventuais bolhas de ar
subam para o topo. Pressione lentamente a haste
do émbolo até desaparecerem todas as bolhas de

ar.
L) |
Desenrosque o adaptador com o frasco para (|
injetaveis. o if S—_—
.-o-;"/l--‘l ., o
L \'ﬂ’x
-

NovoEight encontra-se agora pronto para ser
administrado. Selecione um local adequado e
injete NovoEight lentamente numa veia durante
um periodo de 2-5 minutos.

Eliminacéo

Apbs a injecdo, elimine de forma segura toda a solucdo de NovoEight ndo utilizada, a seringa com o
kit de perfuséo, o frasco para injetaveis com o adaptador para o frasco e outros residuos de acordo
com as instrucfes do farmacéutico.

N&o deite fora com o lixo doméstico.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

NovoEight 500 Ul
EU/1/13/888/002

NovoEight 1000 Ul
EU/1/13/888/003

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

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

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 13 de novembro de 2013
Data da ultima renovacéo: 30 de julho de 2018

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
FABRICANTES DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTE RESPONSAVEL PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO
E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTES DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICAE
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes da substancia ativa de origem biolégica

BioReliance Ltd

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

Reino Unido

Novo Nordisk US Bio Production Inc.
9 Technology Drive

West Lebanon

NH 03784

EUA

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

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

B. CONDI(;(~)E~S OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver

anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secc¢éo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

. Relatorios Periodicos de Seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de relatorios periddicos de seguranca para este medicamento estéo

estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do

n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURAE
EFICAZ DO MEDICAMENTO

. Plano de Gestdo do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e

detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR acordadas.
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Deve ser apresentado um PGR atualizado:

. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

. Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacéo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-

risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo do risco).
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagem exterior

1. NOME DO MEDICAMENTO

NovoEight 250 Ul p6 e solvente para solucéo injetavel

turoctocog alfa (fator VIII da coagulagcdo humana (rADN))

|2.  DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Um ml de NovoEight contém aproximadamente 62,5 Ul de fator VIII da coagulagdo humana
(rADN), turoctocog alfa ap6s a reconstituicao

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

P6: Cloreto de sodio, L-histidina, sacarose, polisorbato 80, L-metionina, cloreto de célcio di-
hidratado, hidréxido de sédio, acido cloridrico
Solvente: Cloreto de sédio, &gua para preparacdes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Pé e solvente para solucdo injetavel

A embalagem contém: 1 frasco para injetaveis com o pd, 4 ml de solvente numa seringa pré-cheia,
uma haste do émbolo e um adaptador para o frasco para injetaveis

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

25



8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Ndo congelar

Durante a conservagao, 0 medicamento pode ser mantido a:

. temperatura ambiente (<30°C) por um Unico periodo de tempo que ndo exceda 0s 9 meses ou

. acima da temperatura ambiente (30°C até 40°C) por um Unico periodo de tempo que ndo
exceda 0s 3 meses.

Retirado do frigorifico: Conservado a <30°C__ Conservado entre 30°C a 40°C__

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/888/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica

15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO
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16. INFORMAGAO EM BRAILLE

NovoEight 250 Ul

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Frasco para injetaveis

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

NovoEight 250 Ul p6 para solucgdo injetavel
turoctocog alfa

Via intravenosa

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

250 Ul

6. OUTRAS

Novo Nordisk A/S
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagem exterior

1. NOME DO MEDICAMENTO

NovoEight 500 Ul p6 e solvente para solucéo injetavel

turoctocog alfa (fator VIII da coagulacdo humana (rADN))

|2.  DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Um ml de NovoEight contém aproximadamente 125 Ul de fator VIII da coagulagdo humana
(rADN), turoctocog alfa ap6s a reconstituicao

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

P6: Cloreto de sodio, L-histidina, sacarose, polisorbato 80, L-metionina, cloreto de célcio di-
hidratado, hidréxido de sédio, acido cloridrico
Solvente: Cloreto de sédio, &gua para preparacdes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Pé e solvente para solucdo injetavel

A embalagem contém: 1 frasco para injetaveis com o pd, 4 ml de solvente numa seringa pré-cheia,
uma haste do émbolo e um adaptador para o frasco para injetaveis

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Ndo congelar

Durante a conservagao, 0 medicamento pode ser mantido a:

. temperatura ambiente (<30°C) por um Unico periodo de tempo que ndo exceda 0s 9 meses ou

. acima da temperatura ambiente (30°C até 40°C) por um Unico periodo de tempo que ndo
exceda 0s 3 meses.

Retirado do frigorifico: Conservado a <30°C__ Conservado entre 30°C a 40°C__

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/888/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica

15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO
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16. INFORMAGAO EM BRAILLE

NovoEight 500 Ul

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Frasco para injetaveis

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

NovoEight 500 Ul p6 para solucgdo injetavel
turoctocog alfa

Via intravenosa

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

500 UlI

6. OUTRAS

Novo Nordisk A/S
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagem exterior

1. NOME DO MEDICAMENTO

NovoEight 1000 Ul p6 e solvente para solucdo injetavel

turoctocog alfa (fator VIII da coagulacdo humana (rADN))

|2.  DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Um ml de NovoEight contém aproximadamente 250 Ul de fator VIII da coagulagdo humana
(rADN), turoctocog alfa ap6s a reconstituicao

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

P6: Cloreto de sodio, L-histidina, sacarose, polisorbato 80, L-metionina, cloreto de célcio di-
hidratado, hidréxido de sédio, acido cloridrico
Solvente: Cloreto de sédio, &gua para preparacdes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Pé e solvente para solucdo injetavel

A embalagem contém: 1 frasco para injetaveis com o pé, 4 ml de solvente numa seringa pré-cheia,
uma haste do émbolo e um adaptador para o frasco para injetaveis

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Ndo congelar

Durante a conservagao, 0 medicamento pode ser mantido a:

. temperatura ambiente (<30°C) por um Unico periodo de tempo que ndo exceda 0s 9 meses ou

. acima da temperatura ambiente (30°C até 40°C) por um Unico periodo de tempo que ndo
exceda 0s 3 meses.

Retirado do frigorifico: Conservado a <30°C__ Conservado entre 30°C a 40°C__

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/888/003

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica

15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO
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16. INFORMAGAO EM BRAILLE

NovoEight 1000 Ul

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Frasco para injetaveis

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

NovoEight 1000 Ul p6 para solucéo injetavel
turoctocog alfa

Via intravenosa

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1000 UlI

6. OUTRAS

Novo Nordisk A/S
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagem exterior

1. NOME DO MEDICAMENTO

NovoEight 1500 Ul p6 e solvente para solucéo injetavel

turoctocog alfa (fator VIII da coagulacdo humana (rADN))

|2.  DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Um ml de NovoEight contém aproximadamente 375 Ul de fator VIII da coagulagdo humana
(rADN), turoctocog alfa apds a reconstituicéo

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

P6: Cloreto de sodio, L-histidina, sacarose, polisorbato 80, L-metionina, cloreto de célcio di-
hidratado, hidréxido de sédio, acido cloridrico
Solvente: Cloreto de sédio, &gua para preparacdes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Pé e solvente para solucdo injetavel

A embalagem contém: 1 frasco para injetaveis com o pé, 4 ml de solvente numa seringa pré-cheia,
uma haste do émbolo e um adaptador para o frasco para injetaveis

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Ndo congelar

Durante a conservagao, 0 medicamento pode ser mantido a:

. temperatura ambiente (<30°C) por um Unico periodo de tempo que ndo exceda 0s 9 meses ou

. acima da temperatura ambiente (30°C ate 40°C) por um Unico periodo de tempo que ndo
exceda 0s 3 meses.

Retirado do frigorifico: Conservado a <30°C__ Conservado entre 30°C a 40°C__

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/888/004

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica

15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO
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16. INFORMAGAO EM BRAILLE

NovoEight 1500 Ul

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Frasco para injetaveis

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

NovoEight 1500 Ul p6 para solucéo injetavel
turoctocog alfa

Via intravenosa

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1500 Ul

6. OUTRAS

Novo Nordisk A/S
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagem exterior

1. NOME DO MEDICAMENTO

NovoEight 2000 Ul p6 e solvente para solucédo injetavel

turoctocog alfa (fator VIII da coagulacdo humana (rADN))

|2.  DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Um ml de NovoEight contém aproximadamente 500 Ul de fator VIII da coagulagdo humana
(rADN), turoctocog alfa ap6s a reconstituicao

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

P6: Cloreto de sodio, L-histidina, sacarose, polisorbato 80, L-metionina, cloreto de célcio di-
hidratado, hidréxido de sédio, acido cloridrico
Solvente: Cloreto de sédio, &gua para preparacdes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Pé e solvente para solucdo injetavel

A embalagem contém: 1 frasco para injetaveis com o pé, 4 ml de solvente numa seringa pré-cheia,
uma haste do émbolo e um adaptador para o frasco para injetaveis

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Ndo congelar

Durante a conservagao, 0 medicamento pode ser mantido a:

. temperatura ambiente (<30°C) por um Unico periodo de tempo que ndo exceda 0s 9 meses ou

. acima da temperatura ambiente (30°C até 40°C) por um Unico periodo de tempo que ndo
exceda 0s 3 meses.

Retirado do frigorifico: Conservado a <30°C__ Conservado entre 30°C a 40°C__

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/888/005

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica

15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO
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16. INFORMAGAO EM BRAILLE

NovoEight 2000 Ul

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Frasco para injetaveis

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

NovoEight 2000 Ul p6 para solucéo injetavel
turoctocog alfa

Via intravenosa

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

2000 Ul

6. OUTRAS

Novo Nordisk A/S
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagem exterior

1. NOME DO MEDICAMENTO

NovoEight 3000 Ul p6 e solvente para solucdo injetavel

turoctocog alfa (fator VIII da coagulacdo humana (rADN))

|2.  DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Um ml de NovoEight contém aproximadamente 750 Ul de fator VIII da coagulagdo humana
(rADN), turoctocog alfa ap6s a reconstituicao

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

P6: Cloreto de sddio, L-histidina, sacarose, polisorbato 80, L-metionina, cloreto de célcio di-
hidratado, hidréxido de sédio, acido cloridrico
Solvente: Cloreto de sddio, &gua para preparacdes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Pé e solvente para solucdo injetavel

A embalagem contém: 1 frasco para injetaveis com o pd, 4 ml de solvente numa seringa pré-cheia,
uma haste do émbolo e um adaptador para o frasco para injetaveis

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Ndo congelar

Durante a conservagao, 0 medicamento pode ser mantido a:

. temperatura ambiente (<30°C) por um Unico periodo de tempo que ndo exceda 0s 9 meses ou

. acima da temperatura ambiente (30°C até 40°C) por um Unico periodo de tempo que ndo
exceda 0s 3 meses.

Retirado do frigorifico: Conservado a <30°C__ Conservado entre 30°C a 40°C__

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/888/006

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica

15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO
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16. INFORMAGAO EM BRAILLE

NovoEight 3000 Ul

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Frasco para injetaveis

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

NovoEight 3000 Ul p6 para solucéo injetavel
turoctocog alfa

Via intravenosa

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

3000 UI

6. OUTRAS

Novo Nordisk A/S
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Seringa pré-cheia

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

Solvente para NovoEight

Cloreto de sodio a 9 mg/ml

2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4, NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

4 ml

6. OUTRAS

Novo Nordisk A/S
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informagéo para o utilizador

NovoEight 250 Ul po e solvente para solugdo injetavel
NovoEight 500 Ul p6 e solvente para solucéo injetavel
NovoEight 1000 Ul pé e solvente para solucéo injetavel
NovoEight 1500 Ul pé e solvente para solucdo injetavel
NovoEight 2000 Ul pé e solvente para solucéo injetavel
NovoEight 3000 Ul pé e solvente para solucéo injetavel

turoctocog alfa (fator VIII da coagulagdo humana (rADN))

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacédo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento
pode ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto

O que é NovoEight e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar NovoEight
Como utilizar NovoEight

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar NovoEight

Contetdo da embalagem e outras informacdes

ouscwphE

1. O que é NovoEight e para que é utilizado

NovoEight contém a substancia ativa turoctocog alfa, fator V111 da coagula¢do humana. O fator
VIII é uma proteina que se encontra naturalmente no sangue e que ajuda o sangue a coagular.

NovoEight é utilizado para tratar e prevenir hemorragias em doentes com hemofilia A (deficiéncia
congénita do fator VIII) e pode ser usado em todos 0s grupos etarios.

Nos doentes com hemofilia A, o fator VIII esta em falta ou ndo atua adequadamente. NovoEight
substitui este “fator VIII’ defeituoso ou em falta e ajuda o sangue a formar coagulos no local da
hemorragia.

2. O que precisa de saber antes de utilizar NovoEight

N&o utilize NovoEight:

. se tem alergia a substancia ativa ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na seccao 6)
. se tem alergia as proteinas do hamster.

Se alguma das situacdes acima se aplica a si, ndo utilize NovoEight. Se ndo tem a certeza, fale com
0 seu médico antes de utilizar este medicamento.
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Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico antes de utilizar NovoEight.

Existe a rara possibilidade de poder ter uma reacdo anafilatica (uma reacdo alérgica subita e grave)
a NovoEight. Os sinais iniciais de reacdes alérgicas sdo erupgdes na pele, erupcbes na pele com
comichd&o, papulas, comich&o generalizada, inchago dos I&bios e da lingua, dificuldade em respirar,
pieira, aperto no peito, sensacdo de mal-estar geral e tonturas.

Se ocorrer algum destes sintomas, pare imediatamente a injecdo e contacte o seu médico.

Fale com o seu médico se Ihe parecer que a hemorragia ndo esta a ser controlada com a dose que
esta a receber, uma vez que pode haver diversas razfes para esta situacdo. Algumas pessoas que
utilizam este medicamento podem desenvolver anticorpos contra o fator VIII (também conhecidos
por inibidores do fator VIII). Os inibidores do fator V11l reduzem a eficacia de NovoEight para
prevenir ou controlar a hemorragia. Se tal acontecer, pode precisar de uma dose mais elevada de
NovoEight ou de um medicamento diferente para controlar a sua hemorragia. Ndo aumente a dose
total de NovoEight para controlar a sua hemorragia sem falar com o seu médico. Deve informar o
seu médico se tiver sido anteriormente tratado com medicamentos com fator V111, especialmente se
desenvolveu inibidores, uma vez que pode haver um maior risco desta situacao voltar a acontecer.

A formacdo de inibidores (anticorpos) é uma complicacdo conhecida que pode ocorrer durante o
tratamento com todos os medicamentos com o fator VIII. Estes inibidores, sobretudo em
concentracdes elevadas, impedem que o tratamento faca efeito, pelo que, no seu caso ou no caso da
sua crianca, serdo cuidadosamente vigiados para verificar o desenvolvimento destes inibidores. Se a
sua hemorragia ou a da sua crianga ndo estiver a ser controlada com NovoEight, informe o seu
médico imediatamente.

Outros medicamentos e NovoEight
Informe o seu médico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente, ou se vier a utilizar outros
medicamentos.

Gravidez e amamentacao
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu
médico antes de tomar este medicamento.

Condugdao de veiculos e utilizacdo de maquinas
NovoEight ndo tem influéncia na sua capacidade para conduzir ou utilizar maquinas.

NovoEight contém sodio

Este medicamento contém 30,5 mg de sodio (principal componente do sal de cozinha/mesa) por
frasco reconstituido. Isto é equivalente a 1,5% do consumo maximo de sddio na dieta para um
adulto.

Fale com o seu médico se estiver a fazer uma dieta com um consumo de sodio controlado.

3. Como utilizar NovoEight
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O tratamento com NovoEight serd iniciado por um médico experiente no tratamento de doentes com
hemofilia A. Utilize sempre este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale
com o seu medico se tiver davidas.

O médico iré calcular a sua dose. A dose ird depender do seu peso e da razdo para a qual o
medicamento esta a ser usado.

Prevencéo da hemorragia

A dose habitual de NovoEight é de 20 a 50 unidades internacionais (Ul) por kg de peso corporal. A
injecdo é administrada a cada 2 a 3 dias. Em alguns casos, especialmente em doentes mais jovens,
podem ser necessarias inje¢des mais frequentes ou doses mais elevadas.

Tratamento da hemorragia

A dose de NovoEight é calculada dependendo do seu peso corporal e dos niveis de fator VIl a
serem atingidos. Os niveis alvo de fator VIII dependerdo da gravidade e da localizagdo da
hemorragia.

Utilizagdo em criancas e adolescentes

NovoEight pode ser usado em criancas de todas as idades. Em criancas (com menos de 12 anos de
idade) podem ser necessarias doses mais elevadas ou injecBes mais frequentes. Os adolescentes
(com mais de 12 anos de idade) podem utilizar a mesma dose dos adultos.

Como é administrado NovoEight
NovoEight é injetado através de injecdo numa veia. Para mais informacdes ver ‘Instrucdes sobre
como utilizar NovoEight’.

Se utilizar mais NovoEight do que deveria
Se utilizar mais NovoEight do que deveria, informe o seu médico ou va ao hospital imediatamente.

Caso se tenha esquecido de utilizar NovoEight

Se falhou a utilizag&o de uma dose e ndo sabe como compensar esta falha, deve contactar o seu
médico.

Se parar de utilizar NovoEight

Se parar de utilizar NovoEight pode ja ndo estar protegido contra as hemorragias ou a hemorragia
gue tem pode ndo parar. Ndo pare de utilizar NovoEight sem falar com o seu médico.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas. Com este medicamento podem ocorrer os efeitos secundarios
descritos a seguir.

Se ocorrerem reacOes alérgicas sUbitas e graves (reagdes anafilaticas) (muito raras), a injecdo deve
ser interrompida imediatamente. Deve contactar o seu médico imediatamente se sentir um dos
seguintes sintomas iniciais:

. dificuldade em respirar, falta de ar e pieira
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. aperto no peito

. inchaco dos labios e da lingua

. erupc¢do na pele, erupgdo na pele com comichao, papulas ou comich&o generalizada
. tonturas e perda de consciéncia

. tensdo arterial baixa (com pele palida e fria, batimentos rapidos do coracao).

Os sintomas graves, incluindo dificuldade em engolir ou respirar e face ou méos vermelhas ou
inchadas, requerem tratamento de emergéncia imediato.

Se tiver uma reacdo alérgica grave, o0 médico pode mudar o seu medicamento.

Para criancas ndo tratadas previamente com medicamentos com fator V111, a formacéo de
anticorpos inibidores (ver sec¢do 2) pode ser muito frequente (mais do que 1 em 10 doentes); no
entanto, para os doentes que receberam tratamento prévio com fator VIII (mais de 150 dias de
tratamento), o risco é pouco frequente (menos de 1 em 100 doentes). Se isto lhe acontecer a si ou a
sua crianca, 0 medicamento pode deixar de fazer efeito e vocé ou a sua crianca podem sofrer
sangramentos persistentes. Se isto acontecer, deve contactar o seu médico imediatamente.

Efeitos secundarios frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)
. analises ao sangue demonstrando altera¢des da fun¢do do figado
. reacdes (vermelhiddo e comichéo) a volta do local onde injetou 0 medicamento

Efeitos secundarios frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas) em doentes que ndo tenham
sido previamente tratados com medicamentos com fator VIII
. vermelhid&o da pele

. inflamacédo das veias

. sangramento entre as articulagdes
. sangramento no tecido muscular
. tosse

. vermelhiddo a volta do local onde colocou o cateter
. vomitos

Efeitos secundarios pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)

. sensacdo de cansaco

. dor de cabeca

. tonturas

. dificuldade em dormir (insénias)

. batimento réapido do coracao
. tensdo arterial alta

. erupc¢do na pele

. febre

. sensacéo de calor

. rigidez dos musculos

. dor nos musculos

. dor nos bragos e nas pernas
. inchaco das pernas e dos pés
. doenca das articulacdes

. nddoa negra

. ataque do coracdo.

Efeitos secundarios em criangas e adolescentes

54



Os efeitos secundarios observados em criancgas e adolescentes sdo 0s mesmos observados nos
adultos.

Comunicagéo de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
secundérios diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar NovoEight

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Né&o utilize este medicamento ap06s o prazo de validade impresso na embalagem exterior e nos

rotulos dos frascos para injetaveis e da seringa pre-cheia, apos ‘VAL’. O prazo de validade

corresponde ao Ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

Né&o congelar.

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Antes de ser reconstituido, o p6 de NovoEight pode ser mantido a:

. temperatura ambiente (<30°C) por um Unico periodo de tempo que ndo exceda 0s 9 meses
ou

. acima da temperatura ambiente (30°C até 40°C) por um Unico periodo de tempo que ndo
exceda 0s 3 meses.

Uma vez retirado do frigorifico, o medicamento ndo deve ser reposto no frigorifico.

O inicio do periodo de conservacdo e a temperatura a qual o medicamento é conservado devem ser
registados na embalagem do medicamento.

Depois de ter reconstituido NovoEight, o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Se ndo
puder utilizar a solucdo reconstituida de NovoEight imediatamente, a solucdo deve ser utilizada no

prazo de:

. 24 horas conservado a 2°C — 8°C

. 4 horas conservado a <30°C, para o medicamento que tenha sido mantido a temperatura
ambiente (<30°C) por um tnico periodo de tempo que ndo exceda os 9 meses

. 4 horas conservado até 40°C, para o0 medicamento que tenha sido mantido acima da
temperatura ambiente (30°C até 40°C) por um Unico periodo de tempo que ndo exceda 0s 3
meses.

Conserve o medicamento reconstituido no frasco para injetaveis. Se nao for utilizado
imediatamente, 0 medicamento pode j& ndo estar esterilizado, podendo causar uma infecdo. Ndo
conserve a solugdo sem o conselho do seu médico.

O pd no frasco para injetaveis tem um aspeto branco ou ligeiramente amarelado. Nao utilize o pé se
tiver uma cor diferente.
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A solucdo reconstituida devera ser transparente a ligeiramente turva. Ndo utilize este medicamento
se verificar que tem um aspeto turvo ou que contém particulas visiveis.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a
proteger o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacGes
Qual a composicédo de NovoEight

- A substancia ativa € o turoctocog alfa (fator V11l da coagula¢do humana (rADN)). Cada
frasco para injetaveis de NovoEight contém nominalmente 250, 500, 1000, 1500, 2000 ou
3000 UI de turoctocog alfa.

- Os outros componentes sdo L-histidina, sacarose, polisorbato 80, cloreto de sédio, L-
metionina, cloreto de célcio di-hidratado, hidréxido de sodio e acido cloridrico.

- Os componentes do solvente séo cloreto de sodio e 4gua para preparacdes injetaveis.

Apos reconstituicdo com o solvente fornecido (cloreto de sédio a 9 mg/ml (0,9%) de solugdo
injetavel), a solucdo injetavel contém 62,5, 125, 250, 375, 500 ou 750 Ul de turoctocog alfa por ml,
respetivamente (com base na dosagem de turoctocog alfa, ou seja, 250, 500, 1000, 1500, 2000 ou
3000 UI).

Qual o aspeto de NovoEight e conteldo da embalagem

NovoEight € um po e solvente para solucdo injetavel. Cada embalagem de NovoEight contém um
frasco para injetaveis com um p6 branco ou ligeiramente amarelado, uma seringa pré-cheia com 4
ml de uma solucdo transparente incolor, uma haste do émbolo e um adaptador para frascos para
injetaveis.

Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado e Fabricante

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsverd, Dinamarca

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacéo

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Instrucdes sobre como utilizar NovoEight

LEIA ATENTAMENTE ESTAS INSTRUCOES ANTES DE UTILIZAR NOVOEIGHT.
NovoEight € fornecido sob a forma de um pd. Antes da injecdo (administracdo) tem que ser
reconstituido com o solvente fornecido na seringa. O solvente é uma solucdo de cloreto de sodio a
9 mg/ml (0,9%). NovoEight reconstituido deve ser injetado na sua veia (injecao intravenosa). O
material contido nesta embalagem foi concebido para reconstituir e injetar NovoEight.

Também ira precisar de um kit de perfusdo (tubos e agulha butterfly), compressas com alcool
esterilizadas, compressas de gaze e pensos. Estes materiais ndo estdo incluidos na embalagem de
NovoEight.

Nao utilize o material sem o seu médico ou enfermeiro Ihe ter dado a formagdo adequada.
Lave sempre as maos e assegure-se de que a area a sua volta esta limpa.

Quando prepara e injeta 0 medicamento diretamente nas veias, é importante usar uma técnica
limpa e livre de bactérias (assética). Uma técnica inadequada pode introduzir bactérias que podem
infetar o sangue.

Nao abra o material até estar preparado para utiliza-lo.

N&o utilize o material caso tenha caido ou esteja danificado. Neste caso, utilize uma embalagem
nova.

Nao utilize o material apés a data de validade. Nesta situacao, utilize uma embalagem nova. A
data de validade estd impressa na embalagem exterior do frasco para injetaveis, no adaptador para o
frasco para injetaveis e na seringa pré-cheia, apds ‘VAL’.

Nao utilize o material se suspeitar que esta contaminado. Neste caso, utilize uma embalagem
nova.

Nao deite fora qualguer um dos componentes até ter terminado a injecdo da solucéo
reconstituida.

O material destina-se a uma Unica utilizagao.

Conteudo

A embalagem contém:

. 1 frasco para injetaveis com o pé de NovoEight
. 1 adaptador para o frasco para injetaveis
. 1 seringa pré-cheia com o solvente

1 haste do émbolo (colocada sob a seringa)
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Diagrama
Frasco para injetaveis com o

po deC NOVCIJEight Adaptador para o frasco para
apsula injetaveis
plagtica R(Elsrc])i iecggrsrlfl(;ha Cépsula de protegdo

pléstica)

Espigado Papel de
(sob o papel de protecdo) protecdo

Seringa pré-cheia com o solvente

Ponta da seringa Embolo Haste do émbolo
(sob a capsula da
; Escala . .
seringa) Rosca Extremidade mais

larga

Cépsula da seringa

1. Preparacdo do frasco para injetaveis e
da seringa

. Retire o nimero de embalagens de
NovoEight de que necessita.

. Verifique o prazo de validade. (/ % @

. Verifique o nome, dosagem e cor da I 3
embalagem, para se certificar de que /-’ \
contém o medicamento certo. / \

. Lave as méos e seque-as

adegquadamente, utilizando uma toalha
limpa ou deixando-as secar ao ar.

. Retire da embalagem o frasco para
injetaveis, o adaptador para o frasco e
a seringa pré-cheia. Mantenha a haste
do émbolo dentro da embalagem
sem lhe tocar.
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. Deixe que o frasco para injetaveis e
a seringa pré-cheia atinjam a
temperatura ambiente. Isso pode ser
feito mantendo o frasco e a seringa nas
maos até os sentir a mesma
temperatura das suas méaos.

. Na&o utilize qualquer outro meio para
aquecer o frasco para injetaveis e a
seringa pré-cheia.

. Retire a capsula pléastica do frasco
para injetaveis. Se a capsula plastica
estiver solta ou ndo existir, ndo
utilize o frasco para injetaveis.

. Limpe a rolha de borracha com uma
compressa esterilizada com alcool e
deixe secar ao ar durante alguns
segundos, para garantir que fica o mais
livre de bactérias possivel.

. Nao togue na rolha de borracha com
o0s dedos, pois pode transferir
bactérias.

2. Insercdo do adaptador para os frascos
para injetaveis

. Retire o papel de protecéo do
adaptador para os frascos para
injetaveis.

Se 0 papel de protecdo néo estiver
completamente colocado ou se
estiver rasgado, ndo utilize o
adaptador para os frascos para
injetaveis.

Nao tire o adaptador para fora da
cépsula de protecao com os dedos.
Se tocar no espigdo do adaptador para
os frascos para injetaveis, 0s seus
dedos podem transferir bactérias.
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. Coloque o frasco para injetaveis
numa superficie plana e sélida.

. Vire a capsula de protecdo para
baixo, e insira o adaptador no frasco
para injetaveis.

Depois de colocado, nédo retire o
adaptador do frasco para injetaveis.

. Aperte ligeiramente a capsula de
protecdo com o polegar e o dedo
indicador, conforme é demonstrado.

Retire a cpsula de protegéo do
adaptador para os frascos para
injetaveis.

N&o levante o adaptador para os
frascos para injetaveis quando retirar
a cépsula de protecéo.

3. Colocacéo da haste do émbolo na
seringa

. Pegue na haste do émbolo pela
extremidade mais larga e retire-a da
embalagem. N&o toque nos lados ou
na rosca da haste do émbolo. Se
tocar nos lados ou na rosca, 0s seus
dedos podem transferir bactérias.

. Ligue imediatamente a haste do
émbolo a seringa, enroscando-a, no
sentido dos ponteiros do reldgio, ao
émbolo que se encontra dentro da
seringa pré-cheia, até sentir resisténcia.

. Retire a cipsula da seringa pré-cheia
dobrando-a para baixo até partir pela
parte perfurada.

N&o toque na ponta da seringa que
se encontra sob a capsula. Se tocar na
ponta da seringa, os seus dedos podem
transferir bactérias.

Se a capsula da seringa estiver solta
ou ndo existir, ndo utilize a seringa
pré-cheia.
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. Enrosque firmemente a seringa pré- | ([®)
cheia no adaptador para os frascos
para injetaveis até sentir resisténcia.

4. Reconstituicdo do pé com o solvente

. Segure a seringa pré-cheia
ligeiramente inclinada, com o frasco
para injetaveis em baixo.

. Pressione a haste do émbolo para
injetar todo o solvente para dentro do
frasco para injetaveis.

. Mantenha a haste do émbolo
pressionada e rode lentamente o
frasco para injetaveis até todo o p
estar dissolvido.

Na&o agite o frasco, dado que a
agitacdo provocara espuma.

. Verifique a solugdo reconstituida. 2
Deve ser transparente a ligeiramente
opalescente (ligeiramente turva). Se
notar particulas visiveis ou \ ’
descoloragéo, ndo utilize a solucéo.

Neste caso, utilize uma embalagem
nova.

Recomenda-se que NovoEight seja utilizado imediatamente ap6s a reconstituicdo. Se o
medicamento ndo for utilizado de imediato, pode j& ndo estar esterilizado, podendo causar infe¢des.

Se ndo puder utilizar a solucdo reconstituida de NovoEight imediatamente, a mesma devera ser
usada no prazo de 4 horas, quando conservada a temperatura ambiente ou até 40°C e no prazo de 24
horas, quando conservada a 2°C — 8°C. Conserve o medicamento reconstituido dentro do frasco para
injetaveis.

Na&o congele a solugdo reconstituida de NovoEight nem a conserve em seringas.
Nao conserve a solugdo sem o conselho do seu médico.

Mantenha a solugdo reconstituida de NovoEight ao abrigo da luz direta.

@
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Se a sua dose requer mais do que um frasco para injetaveis, repita os passos A a J com frascos para
injetaveis, adaptadores para frascos para injetaveis e seringas pré-cheias adicionais, até ter atingido
a sua dose.

. Mantenha a haste do émbolo
completamente pressionada.

. Pegue na seringa com o frasco para
injetaveis virado para baixo.

. Pare de pressionar a haste do
émbolo e deixe-a recuar por si
prépria a medida que a solugédo
reconstituida enche a seringa.

. Puxe a haste do émbolo ligeiramente | [
para baixo, para introduzir a solugéo
reconstituida na seringa.

. Caso s6 necessite de parte do frasco
completo, utilize a escala na seringa
para ver a quantidade de solucéo
reconstituida que retira, de acordo
com as indicacgdes do seu médico ou
enfermeiro.

Se, em algum momento, houver
demasiado ar dentro da seringa, injete
0 ar para dentro do frasco para
injetaveis.

. Enquanto mantém o frasco para
injetaveis virado para baixo, dé
pequenos toques na seringa para
deixar que eventuais bolhas de ar
subam para o topo.

. Pressione lentamente a haste do
émbolo até desaparecerem todas as
bolhas de ar.

. Desenrosque o adaptador com o |
frasco para injetaveis. i ‘

i B
. N4o toque na ponta da seringa. Se mﬁ%
T

tocar na ponta da seringa, 0s seus
dedos podem transferir bactérias. —— : b

ol

. Injec&o da solucéo reconstituida
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NovoEight est4 agora pronto para ser injetado na sua veia.

. Injete a solucdo reconstituida de acordo com as indicaces do seu médico ou enfermeiro.
. Injete lentamente durante 2 a 5 minutos.
. N&o misture NovoEight com quaisquer outras perfusfes intravenosas ou outros

medicamentos.
Injecao de NovoEight via sistemas de conexdo sem agulha para cateteres intravenosos (i.v.)

Atencdo: A seringa pré-cheia é de vidro e foi concebida para ser compativel com conetores
padronizados luer-lock. Alguns sistemas de conexdo sem agulha com um espigéo interno séo
incompativeis com a seringa pré-cheia. Esta incompatibilidade pode impedir a administracdo do
medicamento e/ou danificar o sistema de conexao sem agulha.

Injecéo da solugdo através de um sistema de acesso venoso central, tal como um cateter venoso
central ou um cateter de acesso venoso central implantado subcutaneamente:

. Utilize uma técnica limpa e livre de bactérias (assética). Siga as instrugdes para a utilizacdo
adequada do seu conetor e do sistema de acesso venoso central, consultando o seu médico ou
enfermeiro.

. A injecdo num sistema de acesso venoso central podera requerer a utilizagdo de uma seringa

de pléastico esterilizada de 10 ml para retirar a solu¢éo reconstituida. Isto deve ser feito logo
apos 0 passo J.

. Se a linha de acesso venoso central precisar de ser lavada antes ou depois da injecdo de
NovoEight, utilize uma solucéo injetavel de cloreto de sédio a 9 mg/ml.

Eliminacéo

(V]

. Apos a injecdo, elimine de forma N
segura toda a solugéo de NovoEight /’@ 'T‘ (
ndo utilizada, a seringa com o kit de e __: -
perfusdo, o frasco para injetaveis com ;
0 adaptador para o frasco e outros
residuos de acordo com as instru¢des
do seu farmacéutico.

\ f %
__"'. g ,_/

Nao deite fora com o lixo doméstico.

Nao desmonte o material antes de o deitar fora.

Nao volte a utilizar o material.
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