ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

NovoThirteen 2500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un flacon contine catridecacog* (factor de coagulare XIII recombinant) (ADNr): 2500 Ul in 3 ml,
care dupa reconstituire, corespunde la o concentratie de 833 Ul/ml. Activitatea specifica a

NovoThirteen este de aproximativ 165 Ul/mg proteina.

* Substanta activa este produsa in celule de drojdie (Saccharomyces cerevisiae) prin tehnologia ADN-
ului recombinant.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

Pulberea este alba si solventul este limpede si incolor.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Profilaxia pe termen lung a sangerdrii la pacienti cu deficit congenital de subunitate A a factorului
XIIL

Tratamentul episoadelor de singerare survenite intre administrari in timpul profilaxiei obisnuite.
NovoThirteen poate fi utilizat la toate grupele de varsta.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu experienta in tratamentul tulburarilor de
coagulare rare. Deficitul congenital de subunitate A a factorului XIII trebuie confirmat prin metodele
adecvate de diagnostic care includ activitatea factorului XIII, testarea imunologica si daca este posibil,
genotiparea.

Doze

Potenta acestui medicament este exprimata in unitati internationale (UI).
Desi se utilizeaza acelasi tip de unitate (UI), modul de administrare al NovoThirteen este diferit de alte
scheme de tratament care contin FXIII (vezi pct. 4.4).

Profilaxie
Doza recomandata pentru tratamentul profilactic este de 35 Ul/kg greutate corporald o daté pe luna (la
fiecare 28 zile + 2 zile), administrata sub forma de injectie intravenoasa in bolus.

Tratamentul sangerarilor
Daca o sangerare apare in timpul profilaxiei obisnuite, se recomanda tratamentul cu doza unica de
35 Ul/kg greutate corporald administrata sub forma de injectie intravenoasa in bolus.



Daca sangerarile apar la un pacient care nu urmeaza profilaxia obisnuita, o doza unica de 35 Ul/kg
greutate corporald sub forma de injectie intravenoasa in bolus poate fi administrata la decizia
medicului curant pentru controlul sangerarii (vezi pct. 4.4. ,,Tratamentul la nevoie”).

In functie de concentratia existenti de NovoThirteen, volumul (in mililitri) care trebuie administrat
pacientilor cu greutatea de cel putin 24 kg poate fi calculat cu ajutorul formulei de mai jos:

Volumul dozei in ml = 0,042 x greutatea corporald a subiectului (kg)

Ajustarea dozei poate fi consideratd necesara de catre medic In anumite situatii in care doza
recomandata de 35 Ul/kg o data pe luna nu este suficientd pentru prevenirea sangerdrilor. Aceasta
ajustare a dozei trebuie realizatd pe baza determinarii nivelului de activitate a FXIIL

Se recomanda monitorizarea nivelului de activitate a NovoThirteen printr-un test standard de
determinare a activitatii FXIII.

Interventii chirurgicale minore

Se recomanda ca interventiile chirurgicale minore, inclusiv extractiile dentare, sa fie efectuate n
conexiune cu tratamentul profilactic. In caz contrar, o doza suplimentari poate fi administrata, daca
este necesar. Doza trebuie realizatd pe baza determinérii nivelului de activitate a FXIII.

Conii si adolescenti

Pentru profilaxia si tratamentul sangerarilor, nu este necesara ajustarea dozei atunci cand se
administreaza NovoThirteen la pacienti copii si adolescenti si trebuie utilizatd doza de 35 Ul/kg
greutate corporala (vezi pct. 5.2 ,,Copii si adolescenti”).

Cu toate acestea, daca pacientul copil are o greutate mai mica de 24 kg, NovoThirteen reconstituit
trebuie diluat in continuare cu 6 ml clorurd de sodiu 0,9%, solutie injectabila pentru a permite
administrarea dozei la copiii mici (vezi pct. 6.6 ,,Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si
alte instructiuni de manipulare — Utilizare la copii si adolescenti®).

Volumul dozei pentru copii mici poate fi calculat in acest caz folosind formula de mai jos:

Volumul dozei In ml = 0,117 x greutate corporala in kilograme.

Calcularea factorului de corectie 0,117 se refera la cantitatea exactd a medicamentului si nu la valoarea
nominala a acestuia.

Datele disponibile In prezent sunt detaliate la pct. 4.8, 5.1 i 5.2.
Mod de administrare
Administrare intravenoasa

Medicamentul trebuie administrat imediat dupa reconstituire sub forma de injectie intravenoasa lenta
in bolus, cu viteza maxima de 2 ml/minut, vezi pct. 4.4.

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului nainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare



Luéand in considerare ca posologia si concentratia FXIII in NovoThirteen sunt diferite de cele ale altor
medicamente care contin FXIIL, trebuie acordata o atentie deosebita la calcularea dozei potrivite
individual pentru fiecare pacient (vezi formula volumul dozei de la pct. 4.2)

Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Deficit congenital de subunitate B a FXIII

La pacientii cu deficit de factor XIII, NovoThirteen nu este eficient in tratamentul profilactic lunar al
sangerdarilor la pacientii cu deficit congenital de subunitate B a FXIII. Deficitul de subunitate B a
FXIII este asociat cu un timp de injumétatire plasmaticd mult redus al subunitatii A farmacologic
active administrate. Inainte de inceperea tratamentului trebuie diagnosticat deficitul de subunitate pe
care il are pacientul prin metodele adecvate de diagnostic care includ activitatea factorului XIII,
testarea imunologica si daca este posibil, genotiparea.

Tratamentul la nevoie
Tratamentul la nevoie al pacientilor carora nu li se administreaza tratament profilactic nu a fost studiat
in programul de dezvoltare clinica.

Reactii alergice
Deoarece NovoThirteen contine o proteind recombinantd, poate cauza aparitia unor reactii alergice,

inclusiv a unor reactii anafilactice. Pacientii trebuie informati despre semnele precoce ale reactiilor de
hipersensibilitate (inclusiv eruptii, urticarie generalizata, senzatie de constrictie toracica, wheezing,
hipotensiune arteriala) si anafilaxie. In cazul aparitiei unor reactii alergice sau de tip anafilactic,
trebuie Intrerupta imediat administrarea medicamentului i ulterior nu se va mai administra tratament
cu NovoThirteen.

Formarea inhibitorilor:

Formarea de inhibitori la terapia cu NovoThirteen nu a fost detectata in studiile clinice. Aparitia
inhibitorilor poate fi suspectata in cazul absentei unui raspuns terapeutic care este evidentiat prin
sangerari sau prin rezultate de laborator incluzand valori ale activitatii factorului XIII sub cele
asteptate. In cazul in care se suspecteaza aparitia inhibitorilor, trebuie efectuati analiza de detectare a
anticorpilor.

Pacientilor cunoscuti cu anticorpi neutralizanti la FXIII nu trebuie sa li se administreze tratament cu
NovoThirteen fard o monitorizare atenta.

Riscul de tromboembolie:

Medicamentul reconstituit trebuie utilizat conform instructiunilor de la pct. 6.3.

Trebuie evitatd depozitarea incorectd a medicamentului reconstituit deoarece aceasta poate determina
pierderea sterilitdtii si cresterea nivelelor non-proteolitice de NovoThirteen activat. Concentratia
crescuta de NovoThirteen activat poate sa creasca riscul de tromboza.

In cazul unei predispozitii la tromboza, tratamentul trebuie administrat cu atentie din cauza efectului
de stabilizare a fibrinei al NovoThirteen. Poate aparea o stabilizare a trombului, determinand astfel un
risc crescut de obstructie vasculara.

Insuficientd hepatica

Pacientii cu insuficienta hepatica nu au fost inclusi 1n studii. Este posibil ca NovoThirteen sa nu fie
eficient la pacientii cu insuficienta hepatica in cazul in care afectiunea este suficient de severa pentru a
determina concentratii scazute ale subunitatii B a FXIII. La pacientii cu insuficienta hepatica severa
trebuie monitorizat nivelul activitatii FXIII.

Virstnici
Experienta clinica a administrarii NovoThirteen la pacienti varstnici cu deficit congenital de FXIII este
limitata.



Insuficientd renald
Pacientii cu insuficienta renala care necesita dializd nu au fost inclusi in studii clinice.

Continut de sodiu
Medicamentul contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per administrare injectabild, adica practic
,,nu contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu exista date clinice disponibile in ceea ce priveste interactiunea dintre NovoThirteen si alte
medicamente.

Pe baza studiului non-clinic (vezi pct. 5.3), nu se recomandad administrarea concomitenta a
NovoThirteen si FVII recombinant activat (rFVIla).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista studii clinice de investigare a riscurilor asociate medicamentului la femeile gravide. Datele
din utilizarea clinicd a NovoThirteen 1n rdndul femeilor gravide sunt limitate si datele disponibile nu
evidentiaz niciun efect negativ asupra starii de sandtate a fatului/nou-nascutului sau a femeii gravide.
Utilizarea NovoThirteen in timpul sarcinii poate fi luata in considerare doar daca acest lucru este clar

indicat.
Nu s-au efectuat studii cu NovoThirteen cu privire la reproducerea la animale (vezi pct. 5.3).

Alaptarea

Nu se cunoaste daca rFXIII se excreta in laptele uman. Excretia de rFXIII 1n lapte nu a fost studiata la
animale. Trebuie luata decizia fie de a continua/intrerupe alaptarea, fie de a continua/intrerupe
tratamentul cu NovoThirteen avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul
tratamentului cu NovoThirteen pentru mama.

Fertilitatea

In studiile non-clinice nu s-au observat efecte asupra aparatului genital. Nu sunt disponibile date
privind posibilele efecte asupra fertilitatii la om.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
NovoThirteen nu are nici o influenta asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta
Cea mai frecventa reactie adversa a fost ,,cefaleea”, raportata la 37% dintre pacienti.

Lista tabelara a reactiilor adverse
In studiile clinice, NovoThirteen a fost administrat la 82 de pacienti cu deficit congenital de subunitate
A a factorului FXIII (3112 doze de NovoThirteen).

Descrierile frecventei reactiilor adverse identificate in studiile clinice la 82 pacienti cu deficit
congenital de FXIII, sunt prezentate in tabelul de mai jos, clasificate pe aparate, sisteme si organe.

Categoriile de frecventa sunt definite dupa urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10); frecvente
(= 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (> 1/10000 si < 1/1000); foarte rare



(< 1/10000); cu frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimati pe baza datelor disponibile). In cadrul
fiecdrei categorii de frecventa reactiile sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tulburari hematologice si limfatice

Frecvente (> 1/100 si < 1/10) Leucopenie si agravarea neutropeniei

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente (= 1/100 si < 1/10) Cefalee

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului
conjunctiv

Frecvente (> 1/100 si < 1/10) Dureri la nivelul extremitatilor

Tulburari generale si la nivelul locului de
administrare

Frecvente (> 1/100 si < 1/10) Durere la nivelul locului de injectare

Investigatii diagnostice
Frecvente (> 1/100 si < 1/10) Anticorpi non-neutralizanti

Frecvente (> 1/100 si < 1/10) Cresterea concentratiilor de dimeri D ai fibrinei

Descrierea reactiilor adverse selectate

Un pacient cu neutropenie preexistentd a manifestat o agravare usoara a neutropeniei si leucopeniei in
timpul tratamentului cu NovoThirteen. In urma intreruperii tratamentului cu NovoThirteen, numarul
de neutrofile al pacientului a revenit la o valoare asemanatoare cu cea anterioara tratamentului cu
NovoThirteen.

Anticorpii non-neutralizanti au aparut la 4 dintre cei 82 de pacienti cu deficit congenital de FXIII
expusi la tratament. Cele patru cazuri cu anticorpi non-neutralizanti prezenti s-au manifestat la pacienti
cu varsta sub 18 ani (varsta de 8, 8, 14 si 16 ani). Prezenta anticorpilor a fost observata la inceputul
tratamentului cu NovoThirteen. La toti cei 4 pacienti s-au administrat cel putin 2 doze de
NovoThirteen. 3 dintre pacienti au intrerupt participarea la studiu si au revenit la tratamentul anterior.
Unul dintre acestia a continuat administrarea de rFXIII si nivelul anticorpilor a scazut sub limita de
detectie. Anticorpii nu au avut nicio actiune inhibitorie iar pacientii nu au prezentat reactii adverse sau
sangerdri asociate acestor anticorpi. La toti pacientii, prezenta anticorpilor a fost tranzitorie.

Dupa administrarea primei doze de NovoThirteen, un pacient clinic sdnatos a prezentat un titru scazut
si cu caracter tranzitoriu de anticorpi non-neutralizanti. Anticorpii nu au avut activitate inhibitorie, iar
subiectul nu a prezentat reactii adverse sau hemoragii asociate acestor anticorpi. Anticorpii au disparut
in perioada de monitorizare de 6 luni.

In toate cazurile, anticorpii non-neutralizanti s-au dovedit fard importanta clinica.
Intr-un studiu de siguranta post-autorizare, un copil cu deficientd congenitala de FXIII a prezentat
dupa cativa ani de tratament cu NovoThirteen, anticorpi non-neutralizanti cu caracter tranzitoriu. Nu

au fost asociate alte simptome clinice cu acesti anticorpi.

Conii si adolescenti




21 de pacienti au varste cuprinse intre 6 ani si sub 18 ani si 6 pacienti au varsta sub 6 ani (986 total
expuneri la NovoThirteen la pacienti copii si adolescenti (sub 18 ani).

In studiile clinice, reactiile adverse au fost raportate mai frecvent la pacientii cu vérste cuprinse intre 6
si sub 18 ani decat la adulti. 3 pacienti (14%) cu varsta intre 6 si 18 ani au prezentat reactii adverse
severe fatd de 0 pacienti cu varsta peste 18 ani. Au fost raportate patru cazuri de anticorpi non-
neutralizanti prezenti la pacientii cu varsta intre 6 si 18 ani. 3 dintre acestia au intrerupt participarea la
studiu din cauza reactiilor adverse.

La pacienti cu varsta sub 6 ani nu au fost raportate cazuri de anticorpi anti-rFXIII, reactii adverse
tromboembolice sau alte aspecte legate de siguranta.

Raportarea reactiilor adverse

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu-risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In cazurile raportate de supradozaj, In urma utilizarii unor doze de pana la 2,3 ori mai mari decat doza
recomandata de NovoThirteen, nu s-au observat simptome clinice.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Antihemoragice, factor de coagulare a sangelui, codul ATC: B02BDI11.

Mecanism de actiune

In plasma, FXIII circuld sub forma de heterotetramer [A2B2] compus din 2 subunitati A FXIII si 2
subunitati B FXIII, legate prin interactiuni necovalente puternice. Subunitatea B FXIII actioneaza in
circulatia sanguind sub forma de molecula transportor pentru subunitatea A FXIII si este prezenta in
exces in plasma. Cand subunitatea A a FXIII este legata de subunitatea B a FXIII, [A2B:], timpul de
injumatatire a subunitatii A FXIII [Az] este prelungit. FXIII este o proenzima (pro-transglutaminaza),
care este activati de trombina in prezenta de Ca’+. Activitatea enzimatici este realizati de subunitatea
A a FXIIL In urma activarii, subunitatea A a FXIII, se disociaza de subunitatea B, expunindu-se astfel
situsul activ al subunitatii A a FXIII. Transglutaminaza activa creeaza legaturi incrucisate intre fibrina
si alte proteine, crescand rezistenta mecanica si rezistenta la fibrinoliza a cheagului de fibrina, si
contribuie la cresterea adeziunii trombocitelor si a cheagurilor la tesutul lezat.

NovoThirteen este subunitatea A a factorului de coagulare XIII recombinant, produs 1n celule de
drojdie (Saccharomyces cerevisiae) prin tehnologia ADN-ului recombinant. Acesta este identic din
punct de vedere structural cu subunitatea A [Az] a FXIII uman. NovoThirteen (subunitatea A) creeaza
legaturi cu subunitatea B liberd a FXIII uman, rezultand un heterotetramer [rA2B:], cu un timp de
injumatatire plasmatic similar [A2B2] endogen.

Efecte farmacodinamice

In prezent, nu exista indicatori care si poati evalua cantitativ farmacodinamica FXIII in vivo.
Rezultatele testelor de coagulare standard sunt normale deoarece calitatea cheagului este afectata. Pe
scard largd se utilizeaza o analizd a solubilitatii cheagului ca indicator al deficitului de FXIII, dar acest
test este calitativ si, daca este efectuat corect, este pozitiv doar in cazul in care activitatea FXIII in
proba respectiva este apropiata de zero.

S-a demonstrat ca NovoThirteen are aceleasi proprietati farmacodinamice in plasma ca si FXIII
endogen.


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

Eficacitate si siguranta clinicad

Pentru investigarea eficacitatii hemostatice a rFXIII in cazul pacientilor cu deficit congenital de FXIII,
reflectata prin frecventa episoadelor de hemoragie care au necesitat tratament cu un medicament cu
FXIII, s-a realizat un studiu prospectiv pivotal, deschis, pe un singur brat, de faza 3 (F13CD-1725), in
care au fost Inrolati 41 pacienti cu deficit de FXIII subunitatea A. Schema de tratament utilizata a fost
35 Ul/kg/luna (la fiecare 28 zile + 2 zile).

In cadrul studiului, cinci episoade de hemoragie, care au necesitat tratament cu un medicament cu
FXIII s-au observat la patru pacienti, in timpul tratamentului cu FXIIIr.

Frecventa medie a hemoragiilor care au necesitat tratament a fost determinata ca fiind de 0,138 per
subiect - an. In analiza criteriului final principal, rata ajustata in functie de vArsta (numar per subiect -
an) a sngerarilor care au necesitat tratament pe parcursul tratamentului cu rFXIII a fost de 0,048/an
(95% 11: 0,009 - 0,250; estimare bazati pe model, corespunzand varstei medii a subiectilor studiului,
de 26,4 ani pentru cei 41 pacienti).

In F13CD-1725 studiul clinic extensie F13CD-3720, rata ajustati a hemoragiilor in functie de varsta
care au necesitat tratament cu medicamentele care contin FXIII a fost estimata a fi 0,021 sangerari per
subiect an cu 1T 95% a [0,0062; 0,073] (estimare bazati pe model, corespunzand varstei medii a
populatiei de studiu de 31,0 ani).

Ratele brute de sdngerare in doua studii clinice, F13CD-1725 si F13CD-3720, neajustate in functie de
varstd, au fost de 0,138 si respectiv 0,043, corespunzand la un total de 13 sangerari la 223 subiecti-ani
si la o ratd cumulata de 0,058.

Studiul de siguranta postautorizare NN1841-3868, cu o durata de 6 ani si 1n care au fost inrolati

30 de pacienti cu deficit de subunitate A FXIII, a fost desfagurat cu scopul de a investiga siguranta pe
termen lung a rFXIIL. Nu au fost identificate ingrijorari privind siguranta. In timpul profilaxiei, cinci
episoade traumatice de sangerare In rAndul a patru pacienti au fost tratate cu rFXIII.

Frecventa medie a episoadelor de sangerare care au necesitat tratament cu FXIII a fost de
0,066 sangerari per pacient per an (Il 95%: 0,029 — 0,150).

Interventii chirurgicale minore

In timpul studiului de siguranta postautorizare NN1841-3868, sase pacienti au suferit un total de

9 interventii chirurgicale minore. Sapte dintre cele 9 cazuri de interventii chirurgicale minore s-au
desfasurat la 0-3 zile de la ultima doza profilactica de rFXIII si, intr-unul dintre cazuri, rFXIII a fost
administrat post-operator. In ultimele 2 dintre cele 9 cazuri, ultima doza profilactica a fost administrata
cu 12-15 zile inaintea interventiei chirurgicale si o doza unica suplimentara de rFXIII de 23,2 Ul/kg si,
respectiv 21,4 Ul/kg, a fost administratd inainte de inverventia chirurgicala. In 8 dintre cele 9 cazuri,
raspunsul hemostatic a fost raportat ca fiind bun sau excelent. Pentru ultimul caz, nici un rezultat nu a
fost raportat.

In studiul clinic F13CD-3720, studiu de extensie al studiului clinic pivotal de fazi 3 F13CD-1725, au
fost efectuate 12 interventii chirurgicale minore in randul a 9 pacienti. Toate interventiile chirurgicale
s-au desfasurat la 1-21 zile dupa ultima doza profilactica de rFXIII. Nu au fost administrate doze
suplimentare. In toate cele 12 cazuri, rezultatul a fost favorabil.

Conii si adolescenti

Analiza datelor provenite de la copii si adolescenti inrolati in studiile clinice nu a identificat diferente
in privinta raspunsului la tratament in functie de varsta.

Douazeci si unu copii cu varsta cuprinsa intre 6 ani si sub 18 ani si sase copii cu varsta sub 6 ani au
fost tratati cu NovoThirteen, totalizind 986 expuneri.



Copiii cu varsta peste 6 ani au fost investigati intr-un studiu pivot de faza 3 (F13CD-1725) si in cadrul
unei extensii de studiu (F13CD-3720), evaluandu-se siguranta terapiei lunare de substitutie cu
NovoThirteen.

Cei 6 pacienti cu varsta sub 6 ani au fost investigati intr-un studiu clinic de faza 3b (F13CD-3760) de
evaluare a farmacocineticii, efectuat cu doza unica, fiind apoi inclusi intr-un studiu pe termen lung,
(F13CD-3835), pentru a evalua siguranta si eficacitatea terapiei lunare de substitutie cu NovoThirteen.
Niciun episod de sangerare ce a necesitat tratament nu a fost observat la pacientii cu varsta sub 6 ani
pe durata unei perioade de 17 ani de urmarire cumulata, acoperind un numar total de 214 de doze.
Doza propusa de 35 Ul/kg, s-a dovedit a fi adecvata din punct de vedere al eficientei hemostatice la
aceasta populatie tanara.

In studiul de siguranti postautorizare NN1841-3868, au fost inrolati 13 copii cu varsta mai mica de
18 ani. In general, nu au fost observate diferente 1n privinta raspunsului la tratament sau a profilului de
siguranta intre copii si adolescenti comparativ cu adultii.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Parametrii farmacocinetici (FC) ai NovoThirteen la starea de echilibru au fost evaluati in randul
pacientilor cu deficit congenital de subunitate A FXIII, dupa administrarea intravenoasa o data la

4 saptamani a dozei de 35 Ul/kg de NovoThirteen. Parametrii FC sunt determinati pe baza masurarii
activitatii FXIII folosind metoda Berichrom. Parameterii FC sunt prezentati in tabelul urmator.

Parametrii FCla starea de echilibru | ¢ 0.1 cinie F130D-3720
Media geometrici (interval)
Numar de subiecti 23
- . 30,7
Varsta (ani) (7-58)
Sex 5F+18B

0,87

Cinax (Ul/ml) (0,57-1,24)
| 0,16

Caszite (Ul/ml) (0,03-0,32)
} 318,1
. * g

ASCont (Ul*ora/ml) (223,1-515,1)

- 0,15

CL (ml/ora/kg) (0,10-0,21)
70,8

Vss (ml/kg) (44,0-150,3)
. 13,7

ty (zile) (10,1-24,6)
478

TMR (ore) (344-1028)

Cmax: concentratia plasmaticd maxima

Caszile: concentratia plasmatica la 28 de zile dupd administrare

ASCo-inf: aria de sub curba concentratie-timp de la momentul administrarii la infinit
CL: clearance

Vss: volumul aparent de distributie

tw.: timp de Tnjumatatire plasmatica terminal

TMR: timp mediu de remanenta



Copii si adolescenti

Parametrii FC ai NovoThirteen dupa doza unica au fost evaluati in rdndul a 6 copii cu varsta mai mica
de 6 ani cu deficit congenital de subunitate A FXIII, dupa administrarea intravenoasa a unei singure
doze de 35 Ul/kg. Parameterii FC sunt prezentati in tabelul urmator.

Parametrii FC dupd dozi | o i) clinic F13CD-3760
unica Copii
Media geometrica (interval) P
Numar de subiecti 6
] ' 2,7
Varsta (ani) (1-4)
Sex 3F3B
0,67
Cunax (UI/HII) (0,49-0,9 1)
| 0,21
Cs0zite (UI/ml) (0,05)#
355,1
. *a1ra .
ASCo-inf (UT*ord/ml) (285,3-425.6)
v 0,15
CL (ml/ora/kg) (0,13-0,17)
85,7
Vss (ml/kg) (49,3-143,0)
. 15,0
tys (zile) (9,8-24,8)
575
TMR (ore) (383-871)
# Medie (DS)

Cmax: concentratia plasmaticd maxima

Csozile: concentratia plasmatica la 30 de zile dupd administrare

ASCo-inf: aria de sub curba concentratie-timp de la momentul administrarii la infinit
CL: clearance

Vss: volumul aparent de distributie

tw.: timp de Tnjumatatire plasmatica terminal

TMR: timp mediu de remanenta

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice bazate pe farmacologia de siguranta si toxicitatea la doze repetate, nu au evidentiat
un risc special la om. Toate rezultatele din programul non-clinic de sigurantd au fost relationate cu o
farmacologie estimata exagerata (tromboza generalizata, necroza ischemica si, in ultima instanta,
mortalitate) pentru rFXIII si FXIII recombinant activat non-proteolitic, administrati in doze care au
depasit (> 48 de ori) doza clinicd maxima recomandata, de 35 Ul/kg.

In cazul unui model cardiovascular avansat la maimute cynomolgus un potential efect sinergic al

tratamentului combinat cu rFXIII si rFVIla a determinat un efect farmacologic exagerat (tromboza si
deces) pentru o concentratie mai micd decat in cazul administrarii individuale a medicamentelor.
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Nu s-au efectuat studii la animale privind toxicitatea asupra functiei de reproducere sau asupra
dezvoltarii. In studiile privind toxicitatea, dupd doze repetate, nu s-au observat efecte asupra organelor
genitale.

Avand in vedere faptul ca rFXIII este o proteind endogena, nu au fost studiate genotoxicitatea si
carcinogenitatea.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Pulbere:

Clorura de sodiu

Zahar

Polisorbat 20

L-histidina

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)
Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

Solvent:
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
Dupa reconstituire, medicamentul trebuie administrat separat si nu se amesteca cu solutii perfuzabile
sau prin picurare.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.

Dupa reconstituire, medicamentul trebuie utilizat imediat din cauza riscului de contaminare
microbiana.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

A nu se congela.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Pulbere (2500 UI) in flacon (sticla tip I) cu dop din cauciuc (clorobutil) si solvent 3,2 ml in flacon
(sticla tip I) cu dop din cauciuc (bromobutil) si un adaptor de flacon, pentru reconstituire.

Mairime de ambalaj: 1.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Instructiuni pentru utilizarea NovoThirteen

Pentru reconstituirea si administrarea acestui medicament, sunt necesare urmatoarele instrumente: o
seringd de 10 ml sau o seringa de dimensiune convenabild, corespunzatoare volumului injectat,
tampoane cu alcool, adaptorul de flacon inclus si un set de perfuzie (tub, ac cu fluturas).

Pregdatirea solutiei
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A se utiliza Intotdeauna o tehnica aseptica. Inainte de a incepe trebuie s va spalati pe maini. Aduceti
flaconul cu pulbere si cel cu solvent la temperatura camerei (nu mai mult de 25°C), tinandu-le in
mana. Curatati dopurile din cauciuc ale flacoanelor cu tampoane cu alcool si lasati-le sa se usuce
inainte de utilizare.

Medicamentul se reconstituie cu ajutorul adaptorului de flacon inclus.
Atagati adaptorul de flacon la flaconul cu solvent (apa pentru preparate injectabile). Aveti grija sa nu
atingeti varful ascutit de pe adaptorul de flacon.

Trageti pistonul pentru a absorbi un volum de aer egal cu cantitatea totald de solvent din flaconul de
solvent.

Insurubati ferm seringa in adaptorul de flacon de pe flaconul cu solvent. Injectati aer in flacon,
apasand pistonul pana cand simtiti o rezistenta clara.

Tineti seringa cu flaconul cu solvent rasturnat. Trageti pistonul pentru a aspira tot solventul 1n seringa.
Indepartati flaconul gol de solvent, prin inclinarea seringii cu adaptorul de flacon.

Fixati cu un clic adaptorul de flacon, atasat in continuare de seringi, la flaconul cu pulbere. Impingeti
usor pistonul pentru a injecta solventul in flaconul cu pulbere. Asigurati-va ca nu orientati jetul de
solvent direct spre pulbere, deoarece astfel se va produce spuma.

Rotiti ugor flaconul pana la dizolvarea pulberii. Nu agitati flaconul deoarece astfel se va produce
spumad. Inainte de administrare, NovoThirteen trebuie examinat vizual pentru a observa prezenta unor
mici particule (orice particule straine) si modificari de culoare. Daca observati oricare dintre acestea,
indepartati medicamentul.

NovoThirteen reconstituit este o solutie limpede, incolora.

Daca este necesara o doza mai mare, repetati aceasta procedurd cu o noud seringd pana ajungeti la
doza necesara.

In cazul in care greutatea pacientului este mai mica de 24 kg, NovoThirteen reconstituit trebuie diluat
cu 6 ml clorura de sodiu 0,9%, solutie injectabild (vezi pct. Utilizare la copii si adolescenti pentru alte

informatii detaliate asupra etapei de diluare).

Informatii importante

Dupa reconstituire, NovoThirteen pentru administrare injectabila trebuie utilizat imediat.

Injectarea solutiei

Asigurati-va ca pistonul este impins pana la capat inainte de a rdsturna seringa (este posibil sa fi fost
impins in afard din cauza presiunii din flacon). Tineti seringa cu flaconul deasupra si trageti de piston
pentru a extrage volumul calculat ce trebuie injectat.

Desurubati adaptorul de flacon cu flaconul.

Acum medicamentul este pregatit pentru a fi administrat injectabil.

Eliminati in conditii de siguranta seringa, adaptorul de flacon, setul de perfuzare si flacoanele. Orice
medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

Utilizare la copii si adolescenti
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Diluarea medicamentului reconstituit cu clorura de sodiu 0,9%, solutie injectabila
In cazul in care copilul are o greutate mai mici de 24 kg, NovoThirteen reconstituit trebuie diluat cu 6
ml clorurd de sodiu 0,9%, solutie injectabild pentru respectarea dozei la copiii mici (vezi pct. 4.2.

,»Doze si mod de administrare — Copii si adolescenti®).

Pentru diluarea NovoThirteen reconstituit aveti nevoie de urmatoarele: un flacon cu clorura de sodiu
0,9%, solutie injectabild, o seringd de 10 ml si tampoane cu alcool.

Instructiuni generale pentru diluare

Diluarea se efectueaza respectand tehnica aseptica.

Extrageti cu grija exact 6 ml clorura de sodiu 0,9%, solutie injectabila in seringa de 10 ml.

Injectati incet 6 ml clorura de sodiu 0,9%, solutie injectabild in flaconul NovoThirteen reconstituit.
Rotiti ugor flaconul pentru a omogeniza solutia.

Solutia diluata este o solutie limpede si incolord. Examinati vizual solutia injectabila pentru depistarea
particulelor vizibile sau modificari de culoare. In cazul in care se observi oricare dintre aceste
modificari, nu utilizati solutia.

Dupa diluare, continuati cu etapa ,,Injectarea solutiei”.

Orice material rezidual din medicamentul diluat trebuie eliminat imediat.
7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsverd

Danemarca

8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/775/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Datei primei autorizari: 03 Septembrie 2012
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 24 Mai 2017

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXAII
FABRICANTUL (FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR)
BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL (FABRICANTII)
RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A FABRICANTUL (FABRICANTII) SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor substantei biologic active

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

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

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriel

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

B CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicald (Vezi Anexa I: Rezumatul Caracteristicilor
Produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista de
date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionat la articolul
107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, In special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau in 60 de
zile ca urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la
minimum a riscului).
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ANEXA II1

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

NovoThirteen 2500 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila
catridecacog (factor XIII ADNr)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Un flacon contine catridecacog (factor de coagulare XIII recombinant) (ADNr) 2500 UI in 3 ml, dupa
reconstituire corespunzator la o concentratie de 833 Ul/ml.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Pulbere: Clorura de sodiu, zahar, polisorbat 20, L-histidind, acid clorhidric, hidroxid de sodiu
Solvent: apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila
2500 UI pulbere intr-un flacon,

3,2 ml solvent intr-un flacon,

1 adaptor de flacon

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa
A se citi prospectul Tnainte de utilizare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se ldsa la vederea si indeméana copiilor

‘ 7. ALTE ATENTIONARI SPECIALE, DACA SUNT NECESARE

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
Dupa reconstituire, utilizati medicamentul imediat din cauza riscului de contaminare microbiana.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider

18



A se péstra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
A nu se congela.

10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

| 12 NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/775/001

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

NovoThirteen

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Eticheta pentru flaconul cu pulbere

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

NovoThirteen 2500 UL

pulbere pentru solutie injectabila
catridecacog

Administrare i.v. dupa reconstituire

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3.  DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

2500 UI

6. ALTE INFORMATII

Novo Nordisk A/S
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Eticheta pentru flaconul cu solvent

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Solvent pentru NovoThirteen
Apa pentru preparate injectabile

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

3,2 ml

6. ALTE INFORMATII

Pentru reconstituire
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator
NovoThirteen 2500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

catridecacog (factorul de coagulare XIII recombinant)

Cititi in intregime si cu atentie acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sd fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct.4.

Ce gisiti in acest prospect:

Ce este NovoThirteen si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stifi inainte sa utilizati NovoThirteen
Cum sa utilizati NovoThirteen

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza NovoThirteen

Continutul ambalajului si alte informatii.

AN AW~

1. Ce este NovoThirteen si pentru ce se utilizeaza

Ce este NovoThirteen

NovoThirteen contine substanta activa catridecacog, care este identica cu factorul uman de coagulare
XIII, o enzima necesara pentru coagularea sangelui. NovoThirteen inlocuieste factorul XIII lipsa si
ajutd la stabilizarea cheagului de sange initial prin crearea unui invelis in jurul acestuia.

Pentru ce se utilizeaza NovoThirteen

NovoThirteen se utilizeaza pentru prevenirea hemoragiilor in cazul pacientilor care nu au o cantitate

suficientd de factor XIII sau lipseste o parte a acestuia (numita subunitatea A).

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati NovoThirteen

Este important sa folositi NovoThirteen injectabil imediat dupa reconstituire.

Nu utilizati NovoThirteen

. Daca sunteti alergic la catridecacog sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Daca nu sunteti sigur, discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a utiliza acest medicament.

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati NovoThirteen, adresati-va medicului dumneavoastra:

. Daca prezentati sau ati prezentat in trecut un risc crescut de formare a cheagurilor de sange
(tromboza), deoarece NovoThirteen poate sa creasca severitatea unui cheag preexistent.
. Daca aveti sau ati avut in trecut afectiuni ale ficatului.

Adresati-va imediat medicului:
. Daca aveti o sangerare aparuta spontan in timpul tratamentului cu NovoThirteen, si/sau este
necesar tratament.
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. Daca aveti o reactie alergica la NovoThirteen. Semnele pot include: urticarie, mancarime,
umflaturi, respiratie dificila, tensiune arteriala mica (semnele includ paloare si piele rece, ritm
rapid al batailor inimii), ameteli si transpiratie.

NovoThirteen impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte
medicamente.

Nu se recomanda sa utilizati in acelasi timp NovoThirteen si factor de coagulare VIla recombinant (alt
factor de coagulare a sangelui).

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati sau credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati s ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

NovoThirteen contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) pentru fiecare administrare injectabila,
adica practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum sa utilizati NovoThirteen

Tratamentul dumneavoastra cu NovoThirteen trebuie initiat de un medic cu experienta in tratamentul
tulburarilor rare care afecteaza modul de coagulare a sangelui.

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra daca nu sunteti sigur.

Inainte de a utiliza NovoThirteen injectabil, trebuie si reconstituiti medicamentul. Vezi Instructiuni de
utilizare ale NovoThirteen.

NovoThirteen se administreaza prin injectare intr-o vend. Doza dumneavoastra depinde de greutatea
dumneavoastra corporald. Doza recomandata pentru prevenirea sangerarilor este de 35 Ul pentru
fiecare kilogram de greutate corporald. Injectiile se administreaza o data pe luna (la fiecare 28 + 2
zile).

Daca aveti o sangerare, trebuie sa va adresati medicului dumneavoastrd care va decide daca o injectie
este necesara.

NovoThirteen trebuie injectat cu o ratd nu mai mare de 2 ml/minut.

Pe baza concentratiei solutiei de NovoThirteen, volumul dozei (in mililitri) ce trebuie administrata se
poate calcula utilizand formula:
Volumul dozei in ml = 0,042 x greutatea dumneavoastra corporald in kilograme.

Trebuie sa utilizati doar doza prescrisa calculatd de medicul dumneavoastra cu aceastd formula tinand
cont ca doza si concentratia NovoThirteen sunt diferite fatd de alte medicamente care contin factor
XIII.

Medicul dumneavoastra poate adapta doza daca se considera necesar.

Utilizare la copii mici

La copii cu greutate mai mica de 24 kg, NovoThirteen reconstituit trebuie diluat in continuare cu 6 ml
clorura de sodiu 0,9%, solutie injectabild pentru respectarea dozei la copii mici. Pentru mai multe
informatii vezi pct. ,,Instructiunide utilizare ale NovoThirteen — Instructiuni despre cum sa diluati

NovoThirteen reconstituit”.

Volumul dozei pentru NovoThirteen reconstituit diluat cu 6 ml clorurd de sodiu 0,9%, solutie
injectabild poate fi calculat din aceasta formula:
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Volumul dozei 1n mililitri = 0,117 x greutate corporala in kilograme.

Utilizarea la copii si adolescenti (cAntirind mai mult de 24kg)
NovoThirteen poate fi utilizat la copii si adolescenti, in acelasi fel cum este utilizat la adulti atat pentru
prevenirea sangerarilor, cét si In cazul in care aveti o sangerare.

Daca utilizati mai mult NovoThirteen decét trebuie

Informatiile cu privire la supradozarea cu NovoThirteen sunt limitate. Niciunul dintre cazurile
raportate nu a prezentat semne de boald. Adresati-va medicului dumneavoastra daca ati injectat mai
mult NovoThirteen decét vi s-a indicat.

Daca uitati sa utilizati NovoThirteen
Daca uitati sa administrati o injectie cu NovoThirteen, adresati-va medicului dumneavoastrd. Nu luati
0 doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa utilizati NovoThirteen

Daca incetati sa utilizati NovoThirteen nu sunteti protejat Iimpotriva sangerarilor. Nu intrerupeti
utilizarea de NovoThirteen fara sa discutati cu medicul dumneavoastra. Medicul dumneavoastra va va
explica ce se poate Intdmpla daca Incetati tratamentul si va va prezenta alte optiuni de tratament.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactiile adverse includ:
Reactii adverse frecvente:
(pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

. Dureri de cap (cea mai frecventd reactie adversa)

. Durere la nivelul locului de injectare

. Dureri la nivelul bratelor si picioarelor

. Cantitate crescuta de fragmente proteice mici in sange, determinata de descompunerea
cheagurilor de sénge

. Scadere a numarului unor anumite tipuri de celule albe din sange. Aceasta inseamna ca
organismul dumneavoastra poate fi mai sensibil la infectii

. Dezvoltarea de anticorpi anti factor XIII, care nu influenteaza efectul medicamentului.

Reactii adverse la copii
Reactiile adverse observate la copii sunt asemanatoare cu cele observate la adulti, dar aceste reactii
adverse pot fi mai frecvente la copii decat la adulti.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza NovoThirteen

Nu lésati acest medicament la vederea si indeména copiilor.
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Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si pe cutie dupa ,,EXP”. Data
de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se péstra la frigider (2°C - 8°C).

A nu se congela.

A se péstra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Dupa ce a fost reconstituit, NovoThirteen pentru injectare trebuie utilizat imediat.

Solutia este limpede si incolord. Nu utilizati acest medicament daca solutia prezinta particule sau daca
apar modificari de culoare in timpul reconstituirii.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine NovoThirteen

. Substanta activa este catridecacog* (factorul de coagulare XIII recombinant: 2500 UI/3 ml),
dupa reconstituire, corespunde la o concentratie de 833 Ul/ml.
. Celelalte componente ale pulberii sunt clorura de sodiu, zahar si polisorbat 20, L-histidina, acid

clorhidric (pentru ajustarea pH-ului), hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului) si pentru
solvent apa pentru preparate injectabile.

Cum arata NovoThirteen si continutul ambalajului

NovoThirteen este disponibil sub forma de pulbere si solvent pentru solutie injectabila (2500 UI
pulbere intr-un flacon si solvent 3,2 ml intr-un flacon cu adaptor de flacon).

Mairimea ambalajului este 1.

Pulberea este alba, iar solventul este limpede si incolor.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsverd

Danemarca

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu

26


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

Instructiuni pentru utilizarea NovoThirteen

Pentru reconstituirea si administrarea acestui medicament, sunt necesare urmatoarele instrumente: o
seringd de 10 ml sau o seringa de dimensiune convenabild, corespunzatoare volumului injectat,
tampoane cu alcool, adaptorul de flacon inclus si un set de perfuzie (tub, ac cu fluturas).

i 8]

Flacon cu solvent Flacon cu pulbere

Capac de plastic ¢ Capac de plastic
(alb) T % (portocaliu)
Dop de g ] . Dop de cauciuc

cauciuc ‘

Adaptor de flacon
Capac Capat superior

protector _;‘”‘ P [ﬂ%

’ Varf ascutit

Folie protectoare din
hartie

8

Pregatirea solutiei

A se utiliza intotdeauna o tehnica aseptica. Inainte de a incepe trebuie sa va spalati pe maini. Aduceti
flaconul cu pulbere si cel cu solvent la o temperatura care s nu depaseasca 25°C tinandu-le in mana
pani cand le simtiti la fel de calde ca mainile dumneavoastra. Indepartati capacele din plastic ale celor
2 flacoane. In cazul in care capacele sunt slibite sau lipsesc, nu utilizati flacoanele. Curitati dopurile
din cauciuc ale flacoanelor cu tampoane cu alcool si lasati-le sa se usuce nainte de utilizare.

r N

-l

Medicamentul se reconstituie cu ajutorul adaptorului de flacon inclus.

Indepartati folia protectoare din hartie de pe adaptorul de flacon fara a scoate adaptorul de flacon din
capacul protector. Atasati adaptorul de flacon la flaconul cu solvent (apa pentru preparate injectabile).
Aveti grija sa nu atingeti varful ascutit de pe adaptorul de flacon.

Dupa ce este atasat, indepartati capacul protector al adaptorului de flacon.
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Trageti pistonul pentru a absorbi un volum de aer egal cu cantitatea totala de solvent din flaconul de
solvent.

" .

Insurubati ferm seringa in adaptorul de flacon de pe flaconul cu solvent. Injectati aer in flacon, apasand
pistonul pana cand simtiti o rezistenta clara.

Tineti seringa cu flaconul cu solvent rasturnat. Trageti pistonul pentru a aspira solventul in seringa.
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Fixati cu un clic adaptorul de flacon, atasat in continuare de seringd, la flaconul cu pulbere. Tineti
seringa usor inclinata, cu flaconul orientat in jos. Impingeti usor pistonul pentru a injecta solventul in
flaconul cu pulbere. Asigurati-va ca nu orientati jetul de solvent direct spre pulbere, deoarece astfel se

va produce spuma.

" 4

Rotiti usor flaconul pana la dizolvarea pulberii. Nu agitati flaconul, deoarece astfel se va produce
spuma.

Inainte de administrare, NovoThirteen trebuie examinat vizual pentru a observa prezenta unor mici
particule (orice particule strdine) si modificarile de culoare. Daca observati oricare dintre acestea, nu
utilizati medicamentul.

NovoThirteen reconstituit este o solutie limpede, incolora.

Daca este necesara o doza mai mare, repetati aceasta procedurd cu o noud seringa pana ajungeti la
doza necesara.
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Informatii importante

Dupa reconstituire, NovoThirteen injectabil, trebuie utilizat imediat.

In cazul in care NovoThirteen reconstituit trebuie diluat urmati procedura de la pct. ,,Diluarea
medicamentului reconstituit cu clorurd de sodiu 0,9%, solutie injectabila®.

i N

Asigurati-va ca pistonul este Tmpins pana la capat nainte de a rasturna seringa (este posibil ca
presiunea din flacon sa il fi impins in afard). Tineti seringa cu flaconul rasturnat si trageti de piston
pentru a extrage volumul de injectare calculat.

Desurubati adaptorul de flacon cu flaconul.

Medicamentul este pregétit pentru injectare in vena. Urmati procedura de injectare, conform
indicatiilor medicului dumneavoastra.

Dupa injectare
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Indepartati in conditii de siguranta seringa, adaptorul de flacon, setul de perfuzare si flacoanele. Orice
medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

Instructiuni despre cum sa diluati NovoThirteen reconstituit

Pentru diluarea NovoThirteen reconstituit aveti nevoie de urmatoarele: un flacon cu clorura de sodiu
0,9%, solutie injectabild, o seringd de 10 ml si tampoane cu alcool.

Instructiuni generale pentru diluare

Diluarea se efectueaza respectind tehnica aseptica.

Extrageti cu grija exact 6 ml clorurad de sodiu 0,9%, solutie injectabila in seringa de 10 ml.

Injectati incet 6 ml clorurd de sodiu 0,9%, solutie injectabild in flaconul NovoThirteen reconstituit.
Rotiti usor flaconul pentru a omogeniza solutia.

Solutia diluata este o solutie limpede si incolord. Examinati vizual solutia injectabila pentru depistarea
particulelor vizibile sau modificarilor de culoare. In cazul in care se observi oricare dintre aceste
modificdri, nu utilizati solutia.

Dupa diluare continuati cu etapa H.
Orice material rezidual din medicamentul diluat trebuie eliminat imediat.

Daca aveti intrebari, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
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