PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

NovoThirteen 2500 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna injek¢na lickovka obsahuje katridekakog (rekombinantny koagulaény faktor XIII) (rDNA):
2500 IU na 3 ml, ¢o po rekonstiticii zodpoveda koncentracii 833 IU/ml. Specificka aktivita licku
NovoThirteen je priblizne 165 IU/mg proteinu.

Liecivo sa produkuje v bunkach kvasiniek (Saccharomyces cerevisiae) rekombinantnou DNA
technologiou.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok.

Prasok je biely a rozpustadlo je Cire a bezfarebné.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Dlhodoba profylaxia krvacania u pacientov s vrodenou deficienciou faktora XIII A-podjednotky.
Liecba epizdd neocakavaného krvacania pocas pravidelnej profylaxie.
NovoThirteen mozu pouzivat’ vSetky vekoveé skupiny.

4.2 Davkovanie a sposob podivania

Liecba sa ma zacat’ pod dohl'adom lekdara so skusenost'ami s liecbou zriedkavych krvacavych portich.
Vrodena deficiencia faktora XIII A-podjednotky sa ma potvrdit’ vhodnymi diagnostickymi postupmi,
ktoré zahtaju aktivitu faktora XIII a imunologicky test a pripadne genotypizaciu.

Déavkovanie

Sila tohto lieku sa vyjadruje v medzinarodnych jednotkach (IU).

Hoci je vyjadrena v rovnakych jednotkach (IU), davkovanie lieku NovoThirteen sa lisi od davkovacej
schémy inych liekov obsahujucich FXIII (pozri Cast’ 4.4).

Profylaxia
Odporacana davka na profylakticku liecbu je 35 IU/kg telesnej hmotnosti jedenkrat mesacne (kazdych
28 dni + 2 dni), podavana ako intraven6zna bolusova injekcia.

Liecba krvacania
Ak sa pocas pravidelnej profylaxie vyskytne neo¢akavané krvacanie, odportca sa liecba jednorazovou
davkou 35 IU/kg telesnej hmotnosti podanou ako intraven6zna bolusova injekcia.

Ak sa krvacanie vyskytne u pacienta, ktory nepodstupuje pravidelnt profylaxiu, méze sa na zaklade
rozhodnutia osetrujiiceho lekara za i¢elom kontroly krvacania podat’ jednorazova davka 35 IU/kg
telesnej hmotnosti ako intravenozna bolusova injekcia. (pozri ¢ast’ 4.4 ,,Liecba v pripade potreby*).

Na zaklade skuto¢nej koncentrécie liecku NovoThirteen, objem (v mililitroch), ktory sa ma podat’
pacientovi, ktory vazi asponi 24 kg, je mozné vypocitat’ z nizsie uvedeného vzorca:



Objem davky v ml = 0,042 x telesna hmotnost pacienta (kg)

Nutnost’ tipravy davky ma lekar zvazovat’ v urcitych situaciach, kedy prevencia krvacania nie je
dostato¢ne zabezpecena odporicanou davkou 35 [U/kg/mesiac.
Toto nastavenie davky, ma byt’ stanovené na zaklade urovne aktivity FXIIL.

Odporaca sa monitorovanie urovne aktivity lieku NovoThirteen pomocou Standardného testu aktivity
faktora XIII.

Maly chirurgicky zdakrok

Odportca sa, aby sa malé chirurgické zékroky, vratane extrakcie zubov, vykonavali s pouzitim
profylaktického davkovania. Inak sa v pripade potreby méze podat’ dodato¢na davka. Davka sa ma
stanovit na zéklade trovni aktivity FXIIL

Pediatrickd populécia

Ak NovoThirteen pouzivaju pediatricki pacienti, nevyzaduje sa Ziadna uprava davky a ma sa pouZzit’
davka 35 IU/kg telesnej hmotnosti pri profylaxii aj pri lie¢be krvacania (pozri cast’ 5.2 ,,Pediatricka
populécia®).

Ak v8ak pediatricky pacient vdzi menej ako 24 kg, rekonstituovany NovoThirteen sa ma d’alej zriedit’
so 6 ml injek¢éného roztoku 0,9% chloridu sodného, aby bolo mozné zvladnut’ ddvkovanie u malych
deti (pozri Cast’ 6.6 ,,Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lickom — Pouzitie

v pediatrickej populacii®).

Objem davky pre malé deti sa potom moze vypocitat’ podl'a nizsie uvedeného vzorca:

Objem davky v ml = 0,117 x telesna hmotnost’ v kilogramoch.

Vypocet korekéného faktora 0,117 sa vztahuje na presné mnozstvo lieku a nie menovita hodnotu
lieku.

V sucasnosti dostupné udaje st popisané v Castiach 4.8, 5.1 a 5.2.

Spodsob podavania
Intraven6zne pouzitie.

Liek sa ma podavat’ ihned’ po rekonstitucii ako pomalé bolusové intraven6zna injekcia, rychlostou nie
vyssou ako 2 ml/minutu, pozri Cast’ 4.4.

Pokyny na rekonstituciu lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Vzhl'adom na to, Ze davkovanie a koncentracia FXIII v liecku NovoThirteen sa lisi od inych liekov
obsahujucich FXIIL, méa sa venovat’ vel'ka pozomost’ vypoctu prislusnej davky pre konkrétneho
pacienta (pozri vzorec na vypocet objemu davky v Casti 4.2).

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo

Sarze podaného lieku.

Vrodena deficiencia FXIII B-podjednotky




NovoThirteen nie je u¢inny u pacientov s deficitom FXIII, ak sa pouziva raz mesacne na profylakticka
liecbu krvacania u pacientov s vrodenou deficienciou FXIII B-podjednotky. Deficiencia FXIII B-
podjednotky je spojena s vel'mi skratenym pol¢asom podanej farmakologicky aktivnej A-podjednotky.
Deficit podjednotky ma byt u pacientov stanoveny pred liecbou vhodnymi diagnostickymi postupmi,
ktoré¢ zahtiaju test aktivity faktora XIII a imunologicky test a pripadne genotypizaciu.

Liecba v pripade potreby
Liecba v pripade potreby u pacientov, ktori nepodstupuju profylakticki liecbu nebola skiimana
v programe klinického vyvoja.

Alergické reakcie

Kedze NovoThirteen obsahuje rekombinantny protein, méze spdsobovat’ alergické reakcie vratane
anafylaktickych reakcii. Pacienti maji byt informovani o charaktere skorych priznakov alergickych
reakcii (vratane zihl'avky, generalizovanej urtikarie, tlaku na hrudi, sipavého dychania, hypotenzie) a
anafylaxie. Ak d6jde k alergickym reakciam alebo reakciam anafylaktického typu, podavanie je nutné
ihned’ ukon¢it’ a uz neposkytovat’ d’alsiu liecbu lickom NovoThirteen.

Tvorba inhibitora:

V klinickych stadiach nebola zistena tvorba inhibitorov na liecbu liekom NovoThirteen. V pripade
nedostatocne;j terapeutickej odpovede, v podobe krvacania alebo preukazanym laboratornym nalezom,
vratane aktivity FXIII, ktora nedosahuje oCakavanu troven, je potrebné mysliet’ na moznost’ vzniku
inhibitorov. Ak je podozrenie na pritomnost’ inhibitorov, je potrebné vykonat’ analyzu na protilatky.

Pacienti s preuk4dzanymi neutralizujacimi protilatkami proti FXIII sa nemaju liecit’ lickom
NovoThirteen bez prisneho monitorovania.

Riziko tromboembdlie:

S rekonstituovanym liekom je potrebné zaobchadzat’ v sulade s ¢astou 6.3.

Vyvarujte sa nespravneho uchovavania lieku po rekonstiticii, ked’ze méze dojst’ k strate sterility a
zvySeniu hladiny ne-proteolyticky aktivovaného lieku NovoThirteen. Zvysené hladiny aktivovaného
lieku NovoThirteen m6zu zvysit riziko trombozy.

V pripade predispozicie na trombotické stavy, je potrebné postupovat’ opatrme kvoli stabilizacnému
efektu lieku NovoThirteen na fibrin. M6ze dojst’ k stabilizacii trombu s naslednym zvys$enim rizika
cievnej okluzie.

Porucha funkcie pecene

Neuskutocnili sa $tadie u pacientov s poruchou funkcie pe¢ene. NovoThirteen nemusi byt uc¢inny u
pacientov s poruchou funkcie pecene, ak je tato porucha dost’ zavazna na to, aby viedla k znizeniu
hladiny FXIII B-podjednotiek. U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pe¢ene sa mé monitorovat’
uroven aktivity FXIIIL.

Starsi pacienti
S podéavanim lieku NovoThirteen u starsich pacientov s vrodenou deficienciou fXIII st obmedzené

klinické skusenosti.

Rendlna insuficiencia
U pacientov s renalnou insuficienciou vyzadujucich dialyzu neboli uskuto¢nené ziadne klinické stadie.

Obsah sodika
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej injekcii, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Nie su k dispozicii ziadne klinické udaje o interakcii medzi lickom NovoThirteen a inymi liekmi.



Na zaklade predklinickej studie (pozri ¢ast’ 5.3) sa neodporica kombinovat’ NovoThirteen a
rekombinantny aktivovany FVII (rFVIla).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Neexistuju ziadne $tidie s gravidnymi Zenami, ktoré skamali rizika spojené s lickom. Existuje len
obmedzené mnozstvo udajov z klinického pouzitia lieku NovoThriteen u gravidnych Zien a dostupné
udaje nepreukazujii ziadne negativne ucinky na zdravie plodu/novonarodené¢ho dietat’a alebo na
gravidnu zenu. O pouziti lieku NovoThirteen poc€as gravidity sa ma uvazovat iba ak je to jednoznacne
indikované.

Reprodukéné stadie na zvieratach sa s lieckom NovoThirteen neuskutocnili (pozri Cast’ 5.3).

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa rFXIII vylucuje do 'udského materského mlieka. Vylucovanie rFXIII do mlieka
nebolo u zvierat skimané. Rozhodnutie, ¢i pokracovat/ukoncit’ dojéenie alebo pokracovat/prerusit
liecbu liekom NovoThirteen, sa ma urobit’ po zvazeni prinosu dojcenia pre diet’a a prinosu liecCby
lickom NovoThirteen pre matku.

Fertilita

V predklinickych stadiach nebol pozorovany ziadny vplyv na reprodukcné organy. Nie su k dispozicii
ziadne udaje o potencidlnych ucinkoch na fertilitu u l'udi.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

NovoThirteen nemé Ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthm bezpecnostného profilu
Najcastejsou neziaducou reakciou je ,,bolest’ hlavy*, hlasena u 37 % pacientov.

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii
V klinickych studiach bol NovoThirteen podavany 82 pacientom s vrodenou deficienciou faktora

XII A-podjednotky (3112 davok lieku NovoThirteen).

Popis frekvencie vSetkych neziaducich reakcii identifikovanych u 82 pacientov s vrodenou
deficienciou FXIII, ktori sa zucCastnili klinickej $tidie, je uvedeny v nasledujuce;j tabul’ke podrla tried
organovych systémov.

Kategorie frekvencie st definované podl'a nasledujucej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10), asté

(> 1/100 az < 1/10); menej casté (= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi
zriedkavé (< 1/10 000); nezname (z dostupnych tidajov). Pre kazdu skupinu frekvencie, st neziaduce
ucinky uvedené v poradi klesajucej zdvaznosti.

Poruchy krvi a lymfatického systému

Casté (> 1/100 az < 1/10) Leukopénia a zavazna neutropénia

Poruchy nervového systému

Casté (> 1/100 az < 1/10) Bolest’ hlavy

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a
spojivového tkaniva

Bolest’ v koncatine
Casté (= 1/100 az < 1/10)

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania




Casté (> 1/100 az < 1/10) Bolest’ v mieste podania injekcie

Laboratorne a funkcné vysetrenia

Casté (> 1/100 az < 1/10) Ne-neutralizujice protilatky

Casté (> 1/100 az < 1/10) Zvy3ené fibrinové D-diméry

Popis vybranych neziaducich reakcii

U jedného pacienta s uz pritomnou neutropéniou sa pocas liecby lickom NovoThirteen objavilo
mierne zhorsenie neutropénie a leukopénie. Po preruseni liecby liekom NovoThirteen sa pocet
neutrofilov pacienta vratil na podobné hodnoty ako pred liecbou lickom NovoThirteen.

Ne-neutralizujtice protilatky sa objavili u 4 z 82 exponovanych pacientov s vrodenou deficienciou
FXIII. Tieto $tyri pripady ne-neutralizujucich protilatok sa prejavili u pacientov vo veku menej ako

18 rokov (vek 8, 8, 14 a 16). Tieto protilatky boli pozorované na zaciatku lie¢by liekom NovoThirteen.
Vsetci 4 pacienti dostali minimalne 2 davky lieku NovoThirteen. 3 pacienti ukoncili $tadiu a vratili sa
k svojej predchéadzajticej liecbe. Jeden ukoncil pouzivanie rFXIII a protilatky poklesli pod
detegovatel'nu hranicu. Protilatky nevykazovali inhibicnu aktivitu a u pacientov sa neobjavili ziadne
neziaduce ucinky alebo krvacanie v spojeni s tymito protilatkami. Pritomnost protilatok bola u
vSetkych pacientov prechodna.

U jedného zdravého subjektu vznikli po podani prvej davky lieku NovoThirteen prechodné ne-
neutralizujuce protilatky v nizkom titri. Protilatky nevykazovali inhibi¢nu aktivitu a u subjektu sa
neobjavili ziadne neziaduce Gcinky alebo krvéacanie v spojitosti s tymito protildtkami. Protilatky
vymizli v priebehu nasledného 6-mesacného sledovania.

Vo vsetkych pripadoch bolo zistené, ze ne-neutralizujuce protilatky nemaji ziadny klinicky vyznam.

V stadii bezpecnosti po registracii licku sa u dietata s vrodenym deficitom FXIII objavili po
niekol’kych rokoch liecby lieckom NovoThirteen prechodné ne-neutralizujuce protilatky. Ziadne
klinické nélezy v stvislosti s tymito protilatkami sa nevyskytli.

Pediatrickd populécia

21 pacientov bolo vo veku od 6 rokov do menej ako 18 rokov a 6 pacientov bolo mladsich ako 6 rokov
(celkovo 986 podani liecku NovoThirteen pediatrickym pacientom (menej ako 18 rokov).

Neziaduce reakcie v klinickych studiach boli u pacientov vo veku od 6 rokov do menej ako 18 rokov,
CastejSie hlasené, ako u dospelych. 3 pacienti (14 %) vo veku medzi 6 az 18 rokov mali zdvazné
neziaduce reakcie, v porovnani s 0 pacientmi star$imi ako 18 rokov, ktori mali zdvazné neziaduce
reakcie. Styri pripady ne-neutralizujucich protilatok boli hldsené na zadiatku lie¢by u pacientov od 6
do 18 rokov. 3 z tychto pacientov ukon¢ili $tadiu kvoli tejto neZiaducej reakcii.

U pacientov do 6 rokov neboli hlasené Ziadne neziaduce u€inky v suvislosti s tvorbou protilatok proti
faktoru XIII, Ziadne tromboembolické neziaduce ucinky alebo iné problémy tykajlice sa bezpecnosti
lieku.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V hlasenych pripadoch az 2,3-nasobného predavkovania lickom NovoThirteen neboli pozorované
ziadne klinické priznaky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI



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

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antihemoragika, krvny koagula¢ny faktor, ATC kod: BO2BD11.

Mechanizmus ucinku

V plazme cirkuluje FXIII ako heterotetramér [A2B2] zloZeny z 2 FXIII A-podjednotiek a 2 FXIII B-
podjednotiek, ktoré su viazané silnymi nekovalentnymi vizbami. FXIII B-podjednotka funguje v
obehu ako nosna molekula pre FXIII A-podjednotku, v plazme je pritomna v nadbytku. Ked’ sa
FXIII A-podjednotka naviaze na FXIII B-podjednotku [A2B:], polcas FXIII A-podjednotky [Az] sa
predizi. Faktor XIII je proenzym (protransglutaminaza) aktivovany trombinom v pritomnosti iénov
Ca’+. Enzymaticka aktivita je viazana na FXIII A-podjednotku. Po aktivécii sa FXIII A-podjednotka
disociuje od FXIII B-podjednotky a tym exponuje aktivnu oblast’ FXIII A-podjednotky. Aktivna
transglutaminaza kriZovo naviaZe fibrin a iné proteiny, ¢im dochadza k zvyseniu mechanickej sily a
rezistencie fibrinovej zrazeniny proti fibrinolyze a prispieva k zvySeniu adhézie dosticiek a zrazeniny
k poskodenému tkanivu.

NovoThirteen je rekombinantny koagulac¢ny faktor XIII A-podjednotka produkovand rekombinantnou
technologiou v bunkach kvasiniek (Saccharomyces cerevisiae). Je strukturalne identicka s I'udskou
FXIII A-podjednotkou [Az2]. NovoThirteen (A-podjednotka) viaze vol'na 'udski FXIII B-podjednotku,
¢im vznika heterotetramér [rA2B:] s podobnym pol¢asom ako endogénny [A2Bz].

Farmakodynamické t¢inky

V sucasnosti nie st k dispozicii Ziadne metddy, pomocou ktorych by bolo mozné kvantitativne
vyhodnotit’ farmakodynamiku FXIII in vivo. Vysledky Standardnych koagulacnych testov su
normélne, ked’Ze dochadza k ovplyvneniu kvality zrazeniny. Test rozpustnosti zrazeniny je bezne
pouzivany ako indikator deficiencie FXIII. Jedna sa vsak o test kvalitativneho charakteru a ked’ je
vykonany spravne, je pozitivny iba pri takmer nulovej aktivite FXIII vo vzorke.

NovoThirteen vykazoval v plazme rovnaké farmakodynamické vlastnosti ako endogénny FXIII.

Klinicka t¢innost’ a bezpecnost’

Uskutocnila sa pilotna prospektivna otvorena jednoramenna studia fazy 3 (F13CD-1725) so 41
pacientmi s deficienciou FXIII A-podjednotky za icelom vyhodnotenia hemostatickej efektivity
rekombinantného faktora XIII u pacientov s vrodenou deficienciou FXIII na zaklade frekvencie epizod
krvacania vyzadujtcich liecbu produktom obsahujucim FXIII. Pouzitd davkovacia schéma bola

35 IU/kg/mesiac (kazdych 28 dni = 2 dni).

V priebehu liecby s rFXIII v tejto Studii sa vyskytlo pat’ epizod krvacania vyzadujicich liecbu
produktom obsahujiicim FXIII u Styroch pacientov.

Priemema frekvencia krvacani vyzadujucich liecbu bola stanovena na 0,138 na rok zivota pacienta. V
analyze primarnych ciel'ov pocas zodpovedajiuceho obdobia, liecba krvacani prispésobena veku (pocet
na vek zivota pacienta) v priebehu liecby s rFXIII bola 0,048/rok (95 % CI: 0,009 - 0,250; odhad na
zéklade modelu odpovedajici priemernému veku 26,4 roka u 41 pacientov).

V F13CD-1725 rozsirenej $tadii F13CD-3720, vekom upraveny pocet krvacani, ktoré vyzadovali
liecbu liekom obsahujucim FXIII bola odhadnuta na 0,021 krvacani na pacientorok s 95 % CI [0,0062;
0,073] (odhad na zaklade modelu zodpoveda priemernému veku populacie v stadii 31,0 rokov).

Hruba miera krvacani v dvoch studiach, F13CD-1725 a F13CD-3720, neupravena k veku, bola 0,138
a 0,043 v uvedenom poradi, ¢o zodpoveda celkovo 13 krvacaniam na 223 pacientorokov
a poolovanému pomeru 0,058.

Na preskumanie dlhodobej bezpecnosti lieku NovoThirteen bola vykonana 6-ro¢né postregistracna
studia bezpecnosti NN1841-3868, do ktorej bolo zaradenych 30 pacientov s deficienciou FXIII A-
podjednotky. Neboli identifikované Ziadne problémy tykajiice sa bezpecnosti. PoCas profylaxie bolo
pomocou rFXIII lie€enych pat’ epizdd traumatického krvécania u Styroch pacientov.



Priemerna miera epizod krvacania vyzadujicich liecbu pomocou FXIII bola 0,066 krvacani na
pacienta za rok (95 % CI: 0,029 — 0,150).

Malé chirurgické zakroky

Pocas postregistracnej stadie bezpecnosti NN1841-3868 malo Sest’ pacientov celkovo 9 malych
chirurgickych zakrokov. Sedem z 9 malych chirurgickych zakrokov sa uskuto¢nilo 0 — 3 dni po
poslednej profylaktickej davke rFXIII a v jednom pripade sa po chirurgickom zékroku podal rFXIII.
V poslednych 2 pripadoch z 9 bola profylakticka davka podana 12 — 15 dni pred chirurgickym
zakrokom a d’alSia jednorazova davka 23,2 [U/kg rFXIII a 21,4 TU/kg rFXIII bola podana pred
chirurgickym zakrokom. V 8 z 9 pripadov bola hemostaticka odpoved’ hldsen4 ako dobra alebo
vynikajica. V poslednom pripade vysledok nebol hlaseny.

V skusani F13CD-3720, rozSirené skusanie k pivotnému skusaniu F13CD-1725 fazy 3, bolo
vykonanych 12 malych chirurgickych zakrokov u 9 pacientov. Vsetky chirurgické zékroky sa
uskutoénili 1 — 21 dni po poslednej profylaktickej davke rFXIII. Ziadne dalie davky neboli podané.
Vysledok bol vo vsetkych 12 pripadoch priaznivy.

Pediatrickd populacia
Analyzou udajov o pediatrickych pacientoch zaradenych do klinickych §tadii sa nezistili rozdiely
v odpovedi na liecbu v suvislosti s vekom.

Dvadsatjeden deti vo veku medzi 6 rokmi do menej ako 18 rokov a Sest’ deti mladsich ako 6 rokov

bolo liecenych liekom NovoThirteen celkovo 986 davkami.

Deti starSie ako 6 rokov boli vySetrené pocas pivotnej fazy 3 klinickej Stadie (F13CD-1725) a pocas
predizenej intenzifikaénej $tadie (F13CD-3720) hodnotiacej bezpe&nost’ substituénej lietby lickom
NovoThirteen po mesiaci.

6 pacientov mladsich ako 6 rokov bolo vySetrovanych pocas jednodavkovej farmakokinetickej fazy 3b
klinickej stiidie (F13CD-3760) a boli zaradeni do nadvizujtcej dlhodobej klinickej stadie (F13CD-
3835) hodnotiacej bezpecnost’ a u¢innost’ substitucnej liecby lickom NovoThirteen po mesiaci. U
pacientov mladsich ako 6 rokov nebol zaznamenany krvacavy stav vyzadujuci liecbu pocas 17 rokov
kumulativneho sledovania, ¢o predstavuje celkovo 214 davok. Odporacana davka 35 TU/kg sa ukazala
ako vhodna na zabezpecenie hemostatickej rovnovahy v tejto mladej populacii.

Do postregistracnej studie bezpecnosti NN1841-3868 bolo zaradenych 13 deti mladSich ako 18 rokov.
Celkovo sa v pediatrickej populacii nezistili ziadne rozdiely v odpovedi na liecbu alebo
v bezpecnostnom profile v porovnani s dospelou populéciou.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika (PK, pharmacokinetics) lieku NovoThirteen v rovnovaznom stave sa hodnotila

u pacientov s vrodenou deficienciou FXIII A-podjednotky po podani 35 [U/kg tohto lieku
intravenozne kazdy 4. tyzden. PK parametre su zalozené na aktivite FXIII meranej testom Berichrom.
PK parametre st zhrnuté v tabul'ke niZSie.

PK parametre v rovnovaznom
stave Skusanie F13CD-3720
Geometricky priemer (rozsah)

Pocet pacientov 23
30,7
Vek (roky) (7-58)
Pohlavie 5 Zeny+18 muzi




Cmax (IU/ml) ((),507’?17,24)

C28days (IU/ml) ((),()%_106,3 2)
AUCo-int (IU*h/ml) (2233, } 85 11 5,1)

CL (ml/kg) (0,106.1(?,21)
Vss (ml/kg) (44,(7)?f§0,3)

t: (dni) (1 0,113-’274,6)

MRT (h) (34:-71%28)

Cmax: maximalna plazmaticka koncentracia
Casani: plazmaticka koncentracia 28 dni po podani

AUCo.nf: plocha pod krivkou koncentracia-cas od ¢asu podania do nekonec¢na
CL: klirens

Vss: zdanlivy distribuény objem

tw.: terminalny polcas eliminécie

MRT: stredny ¢as pretrvavania.

Pediatricka populacia

PK jednorazovej davky lieku NovoThirteen bola skiiman4 u 6 deti mladSich ako 6 rokov s vrodenou
deficienciou FXIII A-podjednotky po podani jednorazovej davky 35 [U/kg intraven6zne. PK
parametre st uvedené v tabulke niZsie.

PK parametre jednorazovej Skaganie F13CD-3760
. flav!(y Pediatricki pacienti
Geometricky priemer (rozsah)
Pocet pacientov 6
2,7
Vek (roky) (14)
Pohlavie 3 zeny+3 muzi
0,67
Chnax (IU/HII) (0 49-0 91)
C3oai (IU/ml) ( 006251)#
AUCo:n (IU*h/ml) 08 53 gié 56)
0,15
CL (mihke) (0,13-0,17)
85,7
Vs (mlkg) (49,3-143,0)
. 15,0
s (dni) (9,8-24.8)
575
MRT (h) (383-871)
# Priemer (SD)




Cmax: maximalna plazmaticka koncentracia

Casdays: plazmatickd koncentracia 28 dni po podani

AUC,.inf : plocha pod krivkou koncentracia-Cas od ¢asu podania do nekonec¢na
CL: klirens

Vss: zdanlivy distribuény objem

t.: terminalny polcas eliminacie

MRT: stredny Cas pretrvavania.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické udaje ziskané na zéklade obvyklych farmakologickych stadii bezpecnosti a toxicity po
opakovanom podavani neodhalili Ziadne osobitné riziko pre l'udi. VSetky zistenia v predklinickom
bezpecnostnom programe boli spojené s ocakavanym zvyraznenym farmakologickym efektom
(vSeobecna tromboza, ischemické nekrdza a nakoniec mortalita) rFXIII a ne-proteolyticky
aktivovaného rekombinantného FXIII pri nadmemych hladinach davok (> 48 nasobnych) maximalne;j
odporucenej klinickej davky 35 TU/kg.

Potencialny synergicky efekt kombinovanej liecby s rFXIII a rFVIla na zdokonalenom
kardiovaskularnom modeli makaka, viedol k zvyrazneniu farmakologickych efektov (tromboza a
smrt’) pri nizSich davkach ako pri podani jednotlivych zloziek.

Stidie na zvieratach zamerané na reprodukéni1 a vyvinovi toxicitu sa nevykonali. V studiach toxicity

opakovanej davky nebol pozorovany ziadny vplyv na reprodukéné organy.
Genotoxicky potencidl ani karcinogenita neboli skimané, ked’ze rFXIII je endogénny protein.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Prasok:

chlorid sodny

sachardza

polysorbat 20

L-histidin

kyselina chlorovodikova (na tipravu pH)
hydroxid sodny (na pravu pH)

Rozpustadlo:
voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa stadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie mieSat’ s inymi liekmi.

Po rekonstitiicii sa ma liek podavat’ samostatne a nema sa miesat’ s infliznymi roztokmi a tieZ sa nema
podavat infiziou po kvapkach.

6.3 Cas pouzitelnosti

2 roky.

Tento liek sa ma pouzit’ ihned’ po rekonstiticii, kvoli riziku mikrobiologickej kontaminacie.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovévajte v chladnicke pri teplote (2 °C — 8 °C).
Uchovavajte v podvodnom obale na ochranu pred svetlom.
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Neuchovavajte v mraznicke.
Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii lieku, pozri cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Prasok (2500 IU) v injekénej liekovke (sklo typ I) s gumenou zatkou (chlorbutyl) a 3,2 ml rozpustadla
v injekenej liekovke (sklo typ 1) s gumenou zatkou (brombutyl) a adaptér injekénej liekovky na
rekonstiticiu.

Velkost balenia 1.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Pokyny pre pouzivatela lieku NovoThirteen

Na rekonstitaciu a podanie tohto lieku st potrebné nasledujice pomdcky: injekéna striekacka

s objemom 10 ml alebo injekéna strickacka s vhodnou velkost'ou, vzhl'adom na injekéne podavany
objem, lichové tampony, prilozeny adaptér injekcnej liekovky a infizna suprava (hadicky, motylikova
ihla).

Priprava roztoku

Postupujte vzdy v sulade so zdsadami asepsie. Predtym ako zacnete, si musite umyt’ ruky. Injekéné
liekovky s praskom a rozpustadlom nechajte zahriat’ na izbovi teplotu neprevysujacu 25 °C tak, ze
ich podrzite v rukach. Pomocou liehovych tamponov vy¢istite gumové zatky na injekénych liekovkach
a nechajte ich pred pouzitim vyschnut.

Liek sa rekonstituuje pomocou adaptéra injek¢énej liekovky, ktory je sicastou balenia.
Pripojte adaptér injekcnej liekovky k injekcnej liekovke s rozpustadlom (voda na injekciu). Davajte
pozor, aby ste sa nedotkli hrota na adaptéri injek¢nej lickovky.

Potiahnite piest a naberte do injek¢nej striekacky objem vzduchu zodpovedajuci celkovému mnozstvu
rozpustadla v injek¢nej liekovke s rozptustadlom.

Injekénu striekacku pevne priskrutkujte k adaptéru injekEnej liekovky na injekénu liekovku s
rozpustadlom. Do injek¢nej liekovky vstreknite vzduch stlacenim piestu do polohy, az kym pocitite
jasny odpor.

Injekénu striekacku s injekénou liekovkou s rozpustadlom drzte hore dnom. Potiahnite piest, aby ste
nabrali rozpustadlo do injek¢nej striekacky.

Odstrante prazdnu injekénu liekovku s rozpastadlom sklonenim injekénej striekacky s adaptérom
injekcnej liekovky.

Pripojte adaptér injekcnej liekovky, stale pripojeny na injeként striekacku, k injekénej liekovke s
praskom. Pomaly stlacte piest a vstreknite rozptst'adlo do injek¢nej liekovky s praSkom. Presvedcte
sa, ze prud rozpustadla nesmeruje priamo do prasku, pretoze to by spdsobilo spenenie.

Injek¢nou liekovkou jemne krazte, kym sa vSetok prasok nerozpusti. Injek¢nou liekovkou netrepte,
vznikala by pena. NovoThirteen je potrebné vizualne skontrolovat’ pred podanim, ¢i neobsahuje
cudzorodé (akékol'vek cudzie) Castice a €i nie je sfarbeny. V pripade, Ze nevyhovuje, zlikvidujte
produkt.

Rekonstituovany NovoThirteen je Ciry, bezfarebny roztok.

Ak je potrebna vicsia davka, postup zopakujte v d’alSej injek¢nej striekacke, kym neziskate
pozadovanu davku.
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Ak pacient vazi menej ako 24 kg, rekonstituovany NovoThirteen sa ma zriedit’ so 6 ml injekéného
roztoku 0,9% chloridu sodného (pre d’alsie informacie tykajtice sa riedenia pozri ¢ast’ Pouzitie
u pediatrickej populacie).

Dolezité informdcie

Ked NovoThirteen nachystate na injekéné podanie, ma sa ihned’ pouZzit’.

Injekcné podanie roztoku

Uistite sa, ze piest je Uplne zatlaceny a otocte injekénu striekacku hore dnom (mohol byt vytlaceny
tlakom v injek¢nej liekovke). Drzte injekent striekacku s injekénou liekovkou hore dnom a
potiahnutim piestu naberte mnozstvo vypocitané na injek¢né podanie.

Odskrutkujte adaptér injekénej liekovky s injek¢nou liekovkou.

Liek je teraz pripraveny na injekéné podanie.

Injekénu striekacku, adaptér injekénej liekovky, infiznu stipravu a injekéné liekovky zlikvidujte
bezpecnym spdsobom. Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekame v stilade

s ndrodnymi poziadavkami.

Pouzitie v pediatrickej populdcii

Riedenie rekonstituovaného lieku injekénym roztokom 0,9% chloridu sodného

Ak pediatricky pacient vazi menej ako 24 kg, rekonstituovany NovoThirteen sa ma zriedit’ so 6 ml
injek¢ného roztoku 0,9% chloridu sodného, aby bolo mozné zvladnut’ davkovanie u malych deti (pozri
Cast’ 4.2 ,,Davkovanie a sposob podavania — Pediatricka populacia”).

Na riedenie rekonstituovaného lieku NovoThirteen st potrebné nasledujice pomdcky: injekéna
liekovka obsahujtica injekény roztok 0,9% chloridu sodného, injekény roztok, 10 ml injek¢na
strieckacka a alkoholové tampony.

Vseobecné pokyny na riedenie

Riedenie treba urobit’ v stlade s aseptickymi pravidlami.

Opatrne naberte presne 6 ml injekéného roztoku 0,9% chloridu sodného do 10 ml injekénej striekacky.
Pomaly vstreknite 6 ml injekéného roztoku 0,9% chloridu sodného do rekonstituovaného lieku
NovoThirteen v injek¢nej liekovke.

Jemnym krazivym pohybom injekcnej liekovky miesajte roztok.

Zriedeny roztok je Ciry, bezfarebny roztok. Skontrolujte, ¢i injekény roztok neobsahuje pevné
Ciastocky alebo nie je sfarbeny. Ak si nieco také vSimnete, zlikvidujte ho prosim.

Po zriedeni pokracujte krokmi ,,Injekéné podanie roztoku®.

Akykol'vek zvysny material zo zriedeného lieku sa musi ihned’ zlikvidovat’.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Novo Nordisk A/S
Novo Allé

DK-2880 Bagsvaerd
Dansko

8. REGISTRACNE CiSLO
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EU/1/12/775/001
9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDIL.ZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 03 september 2012

Datum posledného predizenia registracie: 24. maj 2017

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA 11

VYROBCOVIA, BIOLOGICKEHO VLIE(:EIVA A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA BIOLOGICKEHO LIECIVA A DRZITEL, POVOLENIA NA VYROBU
ZODPOVEDNY ZA UVOUNENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcov biologického lieCiva

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

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

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol'nenie Sarze

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

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2)

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku sa stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107c ods. 7 smemice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registrécii liecku vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsthlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registra¢nej
dokumentécie a vo vsetkych d’al§ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost” Eurdpskej agentary pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika alebo v dosledku
dosiahnutia délezit¢tho medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatul’a

1. NAZOV LIEKU

NovoThirteen 2500 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok
katridekakog (rDNA faktor XIII)

2.  LIECIVO

Jedna injekena liekovka obsahuje katridekakog (rekombinantny koagulacny faktor XIII) (rDNA)
2500 IU na 3 ml, ¢o po rekonstiticii zodpoveda koncentracii 833 [U/ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Prasok: Chlorid sodny, sachar6za, polysorbat 20, L-histidin, kyselina chlorovodikové, hydroxid sodny
Rozpustadlo: voda na injekciu

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpust'adlo na injek¢ény roztok
2500 IU prasok v injekcnej liekovke,
3,2 ml rozpustadlo v injek¢nej liekovke,
1 adaptér injekénej liekovky

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Na intravenozne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHL.ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Tento liek sa ma pouzit’ ihned’ po rekonstiticii kvoli riziku mikrobiologickej kontaminacie.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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Uchovavajte v chladnicke.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.
Neuchovavajte v mraznicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CIiSLO

EU/1/12/775/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

~

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI:A SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

NovoThirteen

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so $pecifickym identifikdtorom

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Stitok na injekénej liekovke s praskom

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

NovoThirteen 2500 TU
prasok na injekciu
katridekakog

1. v. pouzitie po rekonstitucii

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

~

C. Sarze

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

2500 1U

6. INE

Novo Nordisk A/S
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Stitok na injekénej liekovke s rozpistadlom

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Rozpustadlo na liek NovoThirteen
voda na injekciu

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

~

C. Sarze

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

3,2 ml

6. INE

Na rekonstituciu
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatel’a
NovoThirteen 2500 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok
katridekakog (rekombinantny koagulacny faktor XIII)

Pozorne si prefitajte celti pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak mé rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich ti€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii pre
pouzivatela. Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatel’a sa dozviete:

Co je NovoThirteen a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouzZijete NovoThirteen
Ako pouzivat’ NovoThirteen

Mozné¢ vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ NovoThirteen

Obsah balenia a d’alSie informacie

AN AW~

1. Co je NovoThirteen a na ¢o sa pouZiva

Co je NovoThirteen

NovoThirteen obsahuje lie¢ivo katridekakog, ktory je identicky s l'udskym koagulaénym faktorom
XIII, enzymom potrebnym na zrazanie krvi. NovoThirteen nahradza chybajici faktor XIII a pomaha
stabilizovat’ prvotnu krvnil zrazeninu, tym Ze vytvori okolo nej siet’.

Na ¢o sa NovoThirteen pouZiva

NovoThirteen sa pouziva ako prevencia krvacania u pacientov, ktori nemajt dostatok faktora XIII

alebo im chyba cast’ faktora XIII (ktory sa nazyva A-podjednotka).

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete NovoThirteen

Je dolezité, aby ste injekciu lieku NovoThirteen pouzili ihned’ po priprave.

Nepouzivajte NovoThirteen

. ak ste alergicky na katridekakog alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

AKk si nie ste isty, obratte sa na svojho lekara predtym, ako zaCnete pouzivat tento liek.

Upozornenia a opatrenia
Obrat'te sa na svojho lekara predtym, ako zacnete pouzivat’ NovoThirteen:

. Ak je u vas v sti€asnosti alebo v minulosti bolo zvysené riziko tvorby krvnych zrazenin
(tromboza), ked’ze NovoThirteen moze zvySovat’ zavaznost' uz existujucej krvnej zrazeniny
. Ak mate alebo ste niekedy mali poruchu funkcie pec¢ene

Obrat’te sa ihned’ na lekara:
. Ak sau vas v priebehu liecby liekom NovoThirteen objavi neo¢akéavané krvacanie a/alebo
krvacanie vyZadujuce liecbu.
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. Ak dojde k alergickej reakcii na NovoThirteen. Tieto priznaky mozu zahimat: zihl'avku,
svrbenie, opuch, tazkosti s dychanim, nizky krvny tlak (priznaky zahfiiaju bledi a student
pokozku, rychly pulz), pocit zavratu a potenie.

Iné lieky a NovoThirteen

Ak pouzivate alebo ste v poslednom case pouzivali, resp. budete pouzivat’ dalsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi.

Neodporuca sa stcasne pouzivat’ NovoThirteen a rekombinantny koagulaény faktor VIla (dalsi krvny
faktor zrazania).

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako zacnete pouZzivat’ tento liek.

NovoThirteen obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej injekcii, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako pouZivat’ NovoThirteen

Liecba lickom NovoThirteeen sa ma zacat’ pod dohl'adom lekara so skisenostami s lieCbou
zriedkavych krvacavych portch.

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vdm povedal lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara.

Predtym, ako budete moct’ pouzit’ NovoThirteen v injekcii, je potrebné liek rekonstituovat’ (zriedit).
Pozrite si prosim Pokyny pre pouzivatela.

NovoThirteen sa podava ako injekcia do zily. Davka bude zavisiet’ od vasej telesnej hmotnosti. Bezna
davka na prevenciu krvacania je 35 IU na kazdy kilogram telesnej hmotnosti. Injekcie sa podavaju raz
za mesiac (kazdych 28 =2 dni).

Ak sa u vas vyskytne krvéacanie, obrat'te sa na svojho lekéra, ktory rozhodne, ¢i potrebujete injekciu.
NovoThirteen sa ma podavat’ injek¢ne, rychlostou nie vyssou ako 2 ml/minutu.

Na zaklade koncentracie roztoku lieku NovoThirteen, objem davky, ktoru si treba podat’
(v mililitroch), je moZné vypocitat’ z tohto vzorca:
Objem davky v mililitroch = 0,042 x vasa telesna hmotnost’ v kilogramoch.

Pouzivajte iba predpisant davku, ktort vypocital lekar podla tohto vzorca, beric do uvahy, Ze bezna
davka a koncentracia lieku NovoThirteen sa lisia od inych liekov obsahujicich faktor XIII.
Lekar moze upravit’ davku, ak to povazuje za potrebné.

Pouzitie u malych deti

Ak sa NovoThirteen podava injek¢ne detom vaziacim menej ako 24 kg, rekonstituovany
NovoThirteen sa ma d’alej zriedit’ so 6 ml injekéného roztoku 0,9% chloridu sodného, aby bolo mozné
zvladnut’ davkovanie u malych deti. Pre viac informacii pozri ¢ast’ ,,Pokyny pre pouzivatel'a licku
NovoThirteen — Pokyny na riedenie rekonstituovaného lieku NovoThirteen®.

Objem davky rekonstituovaného lieku NovoThirteen zriedeného so 6 ml injekéného roztoku 0,9%
chloridu sodného, sa moze vypocitat’ podl'a tohto vzorca:

Objem davky v mililitroch = 0,117 x telesna hmotnost’ v kilogramoch.
Pouzitie u deti a dospievajucich (vaziacich viac ako 24 kg)
NovoThirteen mozu pouZzivat’ deti a dospievajici takym istym spdsobom ako dospeli na prevenciu

krvacania aj v pripade vyskytu krvacania.
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Ak pouZzijete viac lieku NovoThirteen, ako mate

K dispozicii st iba obmedzené informacie o preddvkovani lickom NovoThirteen. U Ziadneho z
hlasenych pripadov sa neprejavili priznaky ochorenia. Obrat'te sa na svojho lekara, ak ste si injekéne
podali viac lieku NovoThirteen, nez vam bolo odporucené.

Ak zabudnete pouZit’ NovoThirteen

Ak si zabudnete podat’ NovoThirteen, obrat’te sa na svojho lekara. Nepouzivajte dvojnasobnu davku,
aby ste nahradili vynechanu davku.

Ak prestanete pouZivat’ NovoThirteen

Ak prestanete pouzivat’ NovoThirteen, nie ste chraneny proti krvacaniu. Neprestaiite pouzivat
NovoThirteen bez toho, aby ste sa poradili so svojim lekarom. Lekar vam vysvetli, ¢o sa mdZze stat’, ak
ukondite liecbu, a vysvetli vam d’alSie moZznosti.

Ak mate d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara.

4.  Mozné vedlajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick mdze spdsobovat’ vedl’ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

VedPajsie uc¢inky zahriajua:
Casté (m6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob):

. Bolest’ hlavy (najcastejsi vedl'ajsi ucinok)

. Bolest’ v mieste podania injekcie

. Bolest’ v nohach a ramenach

. ZvySené mnozstvo malych proteinovych Castic sposobené rozpadom krvnych zrazenin

. Pokles poctu niektorych druhov bielych krviniek. Znamena to, Ze telo moZe byt nachylnejsie na
infekcie

. Vznik protilatok proti faktoru XIII, ktoré nemaji vplyv na ucinok tohto lieku.

VedPajSie ucinky u deti:
Vedl'ajsie ucinky pozorované u deti st rovnaké, ako boli pozorované u dospelych, ale vedlajsie a¢inky
u deti mézu byt’ CastejSie ako u dospelych.

Hlasenie vedl’ajSich uc¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara, lekamika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. VedlajSie uc¢inky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedlajsich ucinkov moéZete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto
lieku.

5. Ako uchovavat’ NovoThirteen

Tento liek uchovévajte mimo dohladu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na stitku a vonkajsej skatuli po ,,EXP*.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny defl v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v povodnom baleni na ochranu pred svetlom.

Ked NovoThirteen nachystate na injekéné podanie, ma sa ihned’ pouzit’.
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Roztok je ¢iry a bezfarebny. Nepouzivajte tento liek, ak sa v ilom nachadzaju nejaké Ciastocky alebo
ak je po rekonstittcii sfarbeny.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekame.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co NovoThirteen obsahuje

. Liecivo je katridekakog (rekombinantny koagula¢ny faktor XIII 2500 IU/3 ml, ¢o po
rekonstiticii zodpoveda koncentracii 833 [U/ml.

. Dalsie zlozky prasku st chlorid sodny, sachardza a polysorbat 20, L-histidin, kyselina
chlorovodikové (na Gpravu pH), hydroxid sodny (na upravu pH) a v rozptstadle voda na
injekciu.

Ako vyzera NovoThirteen a obsah balenia

NovoThirteen sa dodava ako prasok a rozptstadlo na injek¢ény roztok (2500 IU prasku v injekénej
liekovke a 3,2 ml rozpastadla v injek¢nej lickovke s adaptérom injekcnej liekovky).

Velkost balenia balenia 1.

Prasok je biely a rozpustadlo je ¢ire a bezfarebné.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsverd

Dansko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky:
http://www.ema.europa.eu.
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Pokyny pre pouzivatela lieku NovoThirteen

Na rekonstitaciu (riedenie) a podanie tohto lieku st potrebné nasledujuce pomocky: injekéna
strickacka s objemom 10 ml alebo injekcna striekacka s vhodnou velkost'ou, vzhl'adom na injekéne
podavany objem, lichové tampodny, prilozeny adaptér injek¢nej liekovky a inflizna suprava (hadicky,
motylikova ihla).

i
Injekéna liekovka Injekéna liekovka
s rozpustadlom s praskom

Plastové viecko

Plastoveé viecko £ Ve
(biele) T i (oranzove)
7 | 7 13
Gumova zatka Gumova zatka

Adaptér injekinej
liekovky

Ochranny _ /O ELZakonéenie

kryt “u EI»—m

Ochranny papier ‘ L—— Hrot

Priprava roztoku

Postupujte vzdy v stlade so zasadami asepsie. Predtym ako za¢nete, si musite umyt’ ruky. Injek¢éné
liekovky s praskom a rozptstadlom nechajte zahriat’ na teplotu neprevysujticu 25°C tak, Ze ich
podrzite v rukéch, az kym nepocitite, Ze st tak teplé ako vase ruky. Odstraiite z tychto 2 injekénych
liekoviek plastové viecka. Ak st viecka uvolnené alebo chybaji, injek¢né liekovky nepouzite.
Pomocou lichovych tamponov vy¢istite gumové zatky na injekénych liekovkach a nechajte ich pred
pouZzitim vyschnut'.
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/ : ) il
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Liek sa rekonstituuje pomocou adaptéra injekénej liekovky, ktory je siicastou balenia.

Z adaptéra injek¢nej liekovky odstrafite ochranny papier bez toho, aby ste adaptér injekcnej liekovky
vybrali z ochranného krytu. Pripojte adaptér injekénej liekovky k injekénej liekovke s rozpustadlom
(voda na injekciu). Davajte pozor, aby ste sa nedotkli hrota na adaptéri injek¢nej liekovky.

Po pripojeni odstrarite z adaptéra injek¢nej liekovky ochranny kryt.
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Potiahnite piest a naberte do injekcnej striekacky objem vzduchu zodpovedajtci celkovému mnoZstvu
rozpustadla v injekcnej liekovke s rozpustadlom.

B

Injekénu striekacku pevne priskrutkujte k adaptéru injekénej liekovky na injekcénu liekovku s
rozpustadlom. Do injek¢nej liekovky vstreknite vzduch stlacenim piestu do polohy, az kym pocitite
jasny odpor.

-

Injekénu striekacku s injekénou liekovkou s rozpustadlom drzte hore dnom. Potiahnite piest a naberte
rozpustadlo do injekcnej striekacky.




Odstrante prazdnu injeként liekovku na rozpustadlo sklonenim injekéne;j striekacky s adaptérom
injekcnej liekovky.

g ™

Pripojte adaptér injekcnej liekovky, stale pripojeny na injekéntl striekacku, k injekénej liekovke s
praskom. Injek¢nu striekacku drzte mieme naklonent s injek¢nou liekovkou otocenou smerom dolu.
Pomaly stlacte piest a vstreknite rozptstadlo do injekenej liekovky s praskom. Presvedcte sa, ze prud
rozpust'adla nesmeruje priamo do prasku, pretoZe to by spdsobilo spenenie.

- 4

Injekénou liekovkou jemne kriizte, kym sa vSetok prasok nerozpusti. Injek¢énou liekovkou netrepte,
vznikala by pena.

NovoThirteen je potrebné vizualne skontrolovat’ pred podanim, ¢i neobsahuje cudzorodé (akékol'vek
cudzie) Castice a ¢inie je sfarbeny. V pripade, Ze nevyhovuje, liek zlikvidujte.

Rekonstituovany NovoThirteen je Ciry, bezfarebny roztok.

Ak je potrebna vicsia davka, postup zopakujte v d’alSej injekcnej striekacke, kym neziskate
pozadovanu davku.
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Doélezité informdcie

Ked’ NovoThirteen nachystate na injek¢né podanie, ma sa ihned’ pouzit’.

V pripade riedenia rekonstituovaného lieku NovoThirteen je nutné postupovat’ podl'a Casti ,,Riedenie
rekonstituovaného lieku injekénym roztokom 0,9% chloridu sodného*.

Uistite sa, ze je piest je Uplne zatlaceny (mohol byt vytla¢eny tlakom v injek¢nej lickovke), potom
otocte injek¢nu striekacku hore dnom. Drzte injekenu striekacku s injekénou liekovkou hore dnom a
potiahnutim piestu naberte mnozstvo vypocitané na injek¢éné podanie.

Odskrutkujte adaptér injekénej liekovky s injekénou liekovkou.

Liek je teraz pripraveny na injekéné podanie do zily. Postupujte pri podani injekcie tak, ako vas naucil
lekar.

Po injekcii
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Injekeénu striekacku, adaptér injekénej liekovky, infiznu sipravu a injekéné liekovky zlikvidujte
bezpecnym spdsobom. Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku vrat'te do lekarne.

Pokyny na riedenie rekonstituovaného lieku NovoThirteen

Na riedenie rekonstituovaného liecku NovoThirteen si potrebné nasledujice pomocky: injekéna
liekovka obsahujuca injekény roztok 0,9% chloridu sodného, 10 ml injek¢na striekacka a alkoholové
tampony.

Vseobecné pokyny na riedenie

Riedenie treba urobit’ v stlade s aseptickymi pravidlami.

Opatrne naberte presne 6 ml injekéného roztoku 0,9% chloridu sodného do 10 ml injek¢nej striekacky.
Pomaly vstreknite 6 ml injekéného roztoku 0,9% chloridu sodného do rekonstituovaného lieku
NovoThirteen v injek¢nej liekovke.

Jemnym krazivym pohybom injekcnej liekovky miesajte roztok.

Zriedeny roztok je Ciry, bezfarebny roztok. Skontrolujte, ¢i injekény roztok neobsahuje pevné
Ciastocky alebo nie je sfarbeny. Ak si nieco také vSimnete, zlikvidujte ho prosim.

Po zriedeni pokracujte krokom H.
Akykol'vek zvys$ny materidl zo zriedeného lieku sa musi ihned’ zlikvidovat'.

V pripade akychkol'vek otazok sa obrat'te na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.
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