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POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

NovoEight 250 i.e. praek in vehikel za raztopino za injiciranje
NovoEight 500 i.e. praSek in vehikel za raztopino za injiciranje
NovoEight 1000 i.e. praSek in vehikel za raztopino za injiciranje
NovoEight 1500 i.e. praSek in vehikel za raztopino za injiciranje
NovoEight 2000 i.e. pradek in vehikel za raztopino za injiciranje
NovoEight 3000 i.e. prasek in vehikel za raztopino za injiciranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

NovoEight 250 i.e. praSek in vehikel za raztopino za injiciranje
Ena viala s praSkom vsebuje nominalno 250 i.e. humanega koagulacijskega faktorja V111 (rDNA)
(turoktokog alfa).

Po pripravi vsebuje zdravilo NovoEight priblizno 62,5 i.e./ml humanega koagulacijskega faktorja V111
(rDNA) (turoktokog alfa).

NovoEight 500 i.e. pradek in vehikel za raztopino za injiciranje
Ena viala s praSkom vsebuje nominalno 500 i.e. humanega koagulacijskega faktorja V111 (rDNA)
(turoktokog alfa).

Po pripravi vsebuje zdravilo NovoEight priblizno 125 i.e./ml humanega koagulacijskega faktorja VIII
(rDNA) (turoktokog alfa).

NovoEight 1000 i.e. pradek in vehikel za raztopino za injiciranje
Ena viala s praSkom vsebuje nominalno 1.000 i.e. humanega koagulacijskega faktorja VI (rDNA)
(turoktokog alfa).

Po pripravi vsebuje zdravilo NovoEight priblizno 250 i.e./ml humanega koagulacijskega faktorja VIII
(rDNA) (turoktokog alfa).

NovoEight 1500 i.e. pradek in vehikel za raztopino za injiciranje
Ena viala s praSkom vsebuje nominalno 1.500 i.e. humanega koagulacijskega faktorja VI (rDNA)
(turoktokog alfa).

Po pripravi vsebuje zdravilo NovoEight priblizno 375 i.e./ml humanega koagulacijskega faktorja V1II
(rDNA) (turoktokog alfa).

NovoEight 2000 i.e. pradek in vehikel za raztopino za injiciranje
Ena viala s praSkom vsebuje nominalno 2.000 i.e. humanega koagulacijskega faktorja VI (rDNA)
(turoktokog alfa).

Po pripravi vsebuje zdravilo NovoEight priblizno 500 i.e./ml humanega koagulacijskega faktorja VIl
(rDNA) (turoktokog alfa).

NovoEight 3000 i.e. pradek in vehikel za raztopino za injiciranje
Ena viala s praSkom vsebuje nominalno 3.000 i.e. humanega koagulacijskega faktorja VI (rDNA)
(turoktokog alfa).

Po pripravi vsebuje zdravilo NovoFEight priblizno 750 i.e./ml humanega koagulacijskega faktorja VIII
(rDNA) (turoktokog alfa).

Jakost (i.e.) je dolocena z uporabo kromogenega preizkusa po Evropski farmakopeji (Ph. Eur.).
Specifi¢na aktivnost zdravila NovoEight je priblizno 8.300 i.e./mg proteina.



Turoktokog alfa (humani koagulacijski faktor VIII (rDNA)) je pre¢iscen protein s
1.445 aminokislinami in priblizno molekulsko maso 166 kDa. Pridobljen je s tehnologijo
rekombinantne DNA v celicah jajénika kitajskega hrcka (CHO — Chinese hamster ovary) in

pripravljen brez dodajanja ¢loveskih ali Zivalskih proteinov v postopku celi¢ne kulture, preciscevanja
ali koncne priprave.

Turoktokog alfa je humani koagulacijski faktor V111 s ciljno skrajsano domeno B (domena B obsega
21 aminokislin divjega tipa domene B), brez kakr$nih koli drugih sprememb zaporedja aminokislin.

PomozZna snov z znanim uéinkom
Zdravilo po pripravi vsebuje 30,5 mg natrija na vialo.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavije 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
praSek in vehikel za raztopino za injiciranje
Bel ali rumenkast praSek ali krhka masa.

Bistra in brezbarvna raztopina za injiciranje.

4, KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravljenje in prepreéevanje krvavitev pri bolnikih s hemofilijo A (prirojeno pomanjkanje
faktorja VIII).

Zdravilo NovoEight se lahko uporablja v vseh starostnih skupinah.
4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe
Zdravljenje mora potekati pod nadzorom zdravnika, ki ima izkusnje z zdravljenjem hemofilije.

Nadzorovanje zdravljenja

Med zdravljenjem je priporocljivo z ustreznimi testi dolocati aktivnost faktorja VI, da se ugotovi
potreben odmerek in pogostnost aplikacij. Posamezni bolniki se lahko razli¢no odzivajo na

faktor VIII, kar se kaZe v razliénih razpolovnih ¢asih in razli¢nih ¢asih okrevanja. Odmerke, ki
temeljijo na telesni masi, bo pri bolnikih s premajhno ali s prekomerno telesno maso morda treba
prilagoditi. V farmakokineti¢ni $tudiji z enkratnim odmerkom pri odraslih bolnikih sta se z
naras¢anjem indeksa telesne mase (ITM) povecala najvecja izpostavljenost (Cmax) in skupna
izpostavljenost (AUC), kar kaZze na morebitno potrebo po prilagoditvi odmerka. Pri bolnikih s
premajhno telesno maso (ITM < 18,5 kg/m?) bo odmerek morda treba povecati, pri debelih bolnikih
(ITM > 30 kg/m?) pa zmanjsati, vendar pa je na voljo premalo podatkov, da bi lahko priporo¢ili
specifi¢ne prilagoditve odmerka. Glejte poglavje 5.2.

V primeru velikih kirurSkih posegov je Se posebej nujno potrebno natan¢no nadziranje nadomestnega
zdravljenja v smislu analize koagulacije (aktivnost plazemskega faktorja VIII).

Pri uporabi enostopenjskega preizkusa strjevanja na osnovi in vitro tromboplastinskega ¢asa (aPTC -
aktivirani parcialni tromboplastinski ¢as) za dolo¢anje aktivnosti faktorja VIII v vzorcih krvi bolnikov,
lahko na rezultate aktivnosti plazemskega faktorja VIII ob&utno vpliva tako tip aPTC reagenta kot tudi
referencni standard, uporabljen pri preizkusSanju. Prav tako lahko pride do velikih odstopanj med
rezultati preizkusanja, pridobljenimi z enostopenjskim preizkusom strjevanja na osnovi aPTC, in
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rezultati, pridobljenimi s kromogenim preizkusom po Ph. Eur. To je Se posebej pomembno pri menjavi
laboratorija in/ali reagentov, uporabljenih v preizkusu.

Odmerjanje
Odmerek zdravila in trajanje nadomestnega zdravljenja sta odvisna od stopnje pomanjkanja
faktorja VIII, mesta in obsega krvavitve ter od bolnikovega klini¢nega stanja.

Stevilo apliciranih enot faktorja VIII je izrazeno v mednarodnih enotah (i.e.), trenutnim standardom
Svetovne zdravstvene organizacije za zdravila s faktorjem VII1. Aktivnost faktorja VIII v plazmi je
lahko izrazena v odstotkih (glede na koncentracijo v normalni ¢loveski plazmi) ali v mednarodnih
enotah (glede na mednarodni standard za faktor V111 v plazmi).

Ena mednarodna enota (i.e.) aktivnosti faktorja VIII ustreza koli¢ini faktorja VIII v enem mililitru
normalne ¢loveske plazme.

Zdravljenje po potrebi

Izracun potrebnega odmerka faktorja VIII temelji na empiri¢ni ugotovitvi, da 1 mednarodna enota
(i.e.) faktorja VIII na kilogram telesne mase poveca aktivnost faktorja V111 v plazmi za 2 i.e./dl.
Potrebni odmerek se izratuna po naslednji formuli:

Potrebno Stevilo enot = telesna masa (kg) x zeleno zvisanje faktorja VIII (%) (i.e./dl) x 0,5 (i.e./kg na
i.e./dl)

Potrebno koli¢ino zdravila in pogostnost uporabe je treba vedno dolo¢iti glede na klini¢no
ucinkovitost pri posameznem bolniku.

V primeru spodaj navedenih krvavitev aktivnost faktorja VIII ne sme biti nizja od navedene stopnje
aktivnosti v plazmi (v % od normale ali i.e./dl) v ustreznem ¢asovnem obdobju. Spodnjo preglednico
je mogoce uporabiti kot vodilo za odmerjanje pri krvavitvah in kirurskih posegih.

Preglednica 1. Smernice za odmerjanje pri krvavitvah in kirurskih posegih
Stopnja krvavitve/vrsta kirurSkega Potrebna koncentracija Pogostnost odmerkov

posega FVIII (%) (i.e./dl) (ure)/Trajanje zdravljenja (dnevi)
Krvavitev

zgodnja hemartroza, krvavitev v 20-40 Ponavljajte na 12 do 24 ur, vsaj
miSico oziroma krvavitev v ustni 1 dan, dokler se krvavitev (kot jo
votlini kaze bole¢ina) ne ustavi oziroma je

dosezeno celjenje.

obseznejSa hemartroza, krvavitev v~ 30-60 Infuzijo ponavljajte na 12 do 24 ur
misSico ali hematom 3 do 4 dni ali ve¢, dokler bole¢ina
in akutna prizadetost ne mineta.

smrtno nevarne krvavitve 60-100 Infuzijo ponavljajte na 8 do 24 ur,
dokler ogrozenost ne mine.

Kirurdki posegi

manyjsi kirurski posegi, vkljucno z 30-60 Na 24 ur, vsaj 1 dan, dokler ni
ekstrakcijo zoba dosezeno celjenje.



Stopnja krvavitve/vrsta kirurSkega Potrebna koncentracija Pogostnost odmerkov

posega FVIII (%) (i.e./dl) (ure)/Trajanje zdravljenja (dnevi)

Vedji KirurSki posegi 80-100 Ponovite infuzijo na 8 do 24 ur do
(pred posegom in po ustrezne zacelitve rane, potem
njem) zdravite $e vsaj nadaljnjih 7 dni, da

bo aktivnost faktorja VII1 od 30 do
60 % (i.e./dl).

Profilaksa

Za dolgotrajno profilakso krvavitev pri bolnikih s hudo hemofilijo A so obi¢ajni priporoceni odmerki
20-40 i.e. faktorja VIII na kg telesne mase vsak drugi dan ali 20-50 i.e. faktorja V111 na kg telesne
mase 3-krat na teden. Pri odraslih in mladostnikih (> 12 let) je primeren tudi manj pogost rezim
zdravljenja (40-60 i.e./kg vsak tretji dan ali 2-krat na teden). V nekaterih primerih, zlasti pri mlaj$ih
bolnikih, so lahko potrebni krajsi presledki med uporabo ali vecji odmerki.

Kirurski poseqi
Pri pediatri¢nih bolnikih so izkusnje pri kirurskih posegih omejene.

StarejSi bolniki
Izkusenj pri bolnikih, starejsih od 65 let, ni.

Pediatricna populacija

Za dolgotrajno profilakso krvavitev pri bolnikih, mlajsih od 12 let, so priporocljivi odmerki 25-50 i.e.
faktorja VIII na kg telesne mase vsak drugi dan ali 25-60 i.e. faktorja V111 na kg telesne mase 3-krat
na teden. Pri pediatricnih bolnikih, starejSih od 12 let, so priporocila za odmerjanje enaka kot za
odrasle.

Nacin uporabe
Za intravensko uporabo.

Priporocena hitrost infundiranja zdravila NovoEight je 1-2 ml/min. Hitrost je treba dolod¢iti glede na
bolnikovo pocutje.

Za navodila glede priprave zdravila pred dajanjem glejte poglavje 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomoZno snov, navedeno v poglavju 6.1.
Znana alergijska reakcija na beljakovine hrc¢kov.

4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sledljivost

Za izboljsanje sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.

Preobcutljivost
Na zdravilo NovoEight se lahko pojavijo preobcutljivostne reakcije alergijskega tipa. Zdravilo vsebuje

sledi hrékovih beljakovin, ki lahko nekaterim bolnikom povzrocijo alergijske reakcije. Bolnikom je
treba narociti, da morajo v primeru simptomov preobcutljivosti takoj nehati uporabljati zdravilo in se
posvetovati s svojim zdravnikom. Bolnike je treba seznaniti z zgodnjimi znaki preobcutljivostnih
reakcij, vkljuéno s koprivnico, generalizirano urtikarijo, tiS¢anjem v prsih, piskajo¢im dihanjem,
hipotenzijo in anafilaksijo.

V primeru Soka je treba uporabiti standardno zdravljenje Soka.



Zaviralci

Pojav nevtralizirajo¢ih protiteles (zaviralcev) faktorja VIII je znan zaplet zdravljenja bolnikov s
hemofilijo A. Ti zaviralci so po navadi imunoglobulini IgG, ki zavirajo prokoagulantno delovanje
faktorja VIII, njihovo koli¢ino pa doloéamo v enotah Bethesda (B.e.) na ml plazme z uporabo
prilagojenega testa. Tveganje za nastanek zaviralcev je odvisno od resnosti bolezni in izpostavljenosti
faktorju VIII, pri Cemer je tveganje najvecje v prvih 50 dneh izpostavljenosti, obCasno tveganje pa
obstaja vse zivljenje.

Klini¢ni pomen nastanka zaviralcev je odvisen od titra zaviralca, pri cemer zaviralci z nizkim titrom
pomenijo manjse tveganje za nezadosten Kliniéni odziv kot zaviralci z visokim titrom.

Na splosno je treba vse bolnike, zdravljene z zdravili s koagulacijskim faktorjem VIII, skrbno
spremljati glede pojava zaviralcev z ustreznim klini¢énim opazovanjem in laboratorijskimi
preiskavami. Ce pri¢akovana stopnja aktivnosti faktorja VIII v plazmi ni doseZena ali ¢e z ustreznim
odmerkom ne obvladate krvavitve, je treba opraviti preiskave glede prisotnosti zaviralcev

faktorja VIII. Pri bolnikih z visokimi titri zaviralcev zdravljenje s faktorjem V111 morda ne bo uspesno
in v postev pridejo druge moznosti zdravljenja. Zdravljenje taksnih bolnikov morajo voditi zdravniki,
ki imajo izkusnje z zdravljenjem hemofilije in zaviralci faktorja VIII.

Sréno-zilni dogodki
Pri bolnikih z obstojec¢imi sr¢no-zilnimi dejavniki tveganja lahko nadomestno zdravljenje s faktorjem
VIII poveca tveganje za sréno-zilne dogodke.

S katetrom povezani zapleti

Ce je potreben pripomoéek za centralni venski dostop (CVAD — Central Venous Access Device), je
treba upostevati tveganja za zaplete, povezane s tem pripomockom, kot npr. lokalne okuzbe,
bakteriemija in tromboza na mestu katetra.

Zelo priporo¢ljivo je, da vsakokrat, ko bolniku injicirate zdravilo NovoEight, zapiSete ime in Stevilko
serije zdravila, da se tako ohrani povezava med bolnikom in serijo zdravila.

Pediatri¢na populacija
Nasteta opozorila in varnostni ukrepi veljajo za odrasle in otroke.

Opomba 0 pomoznih snovehZdravilo po pripravi vsebuje 30,5 mg natrija na vialo, kar je enako 1,5 %
najve¢jega dnevnega vnosa za odrasle osebe, ki ga priporo¢a SZO, in znasa 2 g.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

O medsebojnem delovanju med zdravili s humanim koagulacijskim faktorjem V111 (rDNA) in drugimi
zdravili niso porocali.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Studij na Zivalih o vplivu zdravila NovoEight na sposobnost razmnoZevanja niso izvedli. Hemofilija A
je pri zenskah zelo redka in izkuSenj z uporabo faktorja VIIT med nose¢nostjo in dojenjem ni. Zato naj
bi faktor VIII med noseénostjo in dojenjem uporabljali le, e je to jasno indicirano.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo NovoEight nima vpliva na sposobnost voznje in upravljanja strojev.



4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

V redkih primerih so opazali preobcutljivostne ali alergijske reakcije (med njimi so lahko angioedem,
pekoc obcutek in zbadanje na mestu infundiranja, mrzlica, zardevanje, generalizirana urtikarija,
glavobol, koprivnica, hipotenzija, letargija, navzea, nemir, tahikardija, tiS¢anje v prsih, mravljinCenje,
bruhanje, piskajoce dihanje), ki lahko v nekaterih primerih napredujejo v hudo anafilaksijo (vkljucno s
Sokom).

Zelo redko so opazali pojav protiteles proti hr¢kovim beljakovinam in s tem povezane
preobcutljivostne reakcije.

Pri bolnikih s hemofilijo A, zdravljenih s faktorjem VIII, vkljuéno z zdravilom NovoEight, lahko pride
do nastanka nevtralizirajo¢ih protiteles (zaviralcev). Ce se pojavijo tak$ni zaviralci, se to lahko kaze
kot nezadosten klini¢ni odziv. V taks$nih primerih je priporo¢ljivo, da se bolnik obrne na specializiran
center za hemofilijo.

Preglednica neZelenih uéinkov
Spodnja preglednica je pripravljena glede na razvrstitev organskih sistemov po MedDRA (organski
sistem in raven prednostnega izraza).

Pogostnosti so ocenjene po naslednjem dogovoru: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10),
obcasni (> 1/1.000 do < 1/100), redki (> 1/10.000 do < 1/1.000), zelo redki (< 1/10,000) in ni znano
(pogostnosti ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni ucinki navedeni po padajoci resnosti.

Preglednica 2. Pogostnost neZelenih u¢inkov v klini¢nih preskusanjih

Organski sistem Pogostnost® pri Pogostnost® pri PNB | Nezeleni uéinek
PZB
Bolezni krvi in ob&asni® zelo pogosti® zaviranje faktorja VIII
limfati¢nega sistema
Psihiatri¢ne motnje obcasni nespe€nost
Bolezni zivCevja obcasni glavobol, omotica, peko¢
obcutek
Sréne bolezni obcasni sinusna tahikardija, akutni
miokardni infarkt
Zilne bolezni obcasni hipertenzija, limfedem,
hiperemija
pogosti zardevanje, povrsinski
tromboflebitis
pogosti izpuscaj, eritematozni
Bolezni koze in podkozja izpuscaj
obcasni izpuscaj, lihenoidna
keratoza, peko¢ obcutek
na kozi
Bolezni misi¢no- obcasni misi¢no-skeletna togost,
skeletnega sistema in artropatija, bole¢ina v
vezivnega tkiva okon¢ini, miSi¢no-
skeletne bolecine
pogosti hemartroza, krvavitev v
misici
Bolezni dihal, prsnega pogosti kaselj
koSa in mediastinalnega
prostora




Splosne tezave in pogosti reakcije na mestu
spremembe na mestu injiciranja’
aplikacije pogosti pireksija, eritem na mestu
katetra
obcasni utrujenost, obcutek
vrocine, periferni edemi,
pireksija
Preiskave pogosti zviSana raven jetrnih
encimov*
pogosti nastanek protiteles proti
faktorju VIII
obcasni zvisanje frekvence
srénega utripa
Bolezni prebavil pogosti bruhanje
Poskodbe, zastrupitve in pogosti uporabljen nepravilni
zapleti pri posegih odmerek
pogosti reakcije, povezane z
infundiranjem
obcasni kontuzija
Tezave z zdravilom pogosti tromboza v pripomoc¢ku
a Izracunano na podlagi celotnega Stevila posameznih bolnikov v vseh klini¢nih preskusanjih

(301), od tega je bilo 242 predhodno zdravljenih bolnikov (PZB) in 60 bolnikov, ki predhodno
niso bili zdravljeni (PNB).

b Pogostnost temelji na Studijah z vsemi zdravili s FVIII, ki so vklju¢evale bolnike s hudo
hemofilijo A.

c Reakcije na mestu injiciranja vkljucujejo eritem na mestu injiciranja, ekstravazacijo na mestu
injiciranja in srbenje na mestu injiciranja.

d Zvisana raven jetrnih encimov alanin-aminotransferaze, aspartat-aminotransferaze, gama-
glutamiltransferaze in bilirubina.

Opis izbranih nezelenih uc¢inkov

V vseh klini¢nih §tudijah z zdravilom NovoEight pri predhodno zdravljenih bolnikih je bilo skupno
opisanih 35 neZelenih u¢inkov pri 23 od 242 bolnikov, izpostavljenih zdravilu NovoEight.
Najpogosteje opisani nezeleni ucinki so bili: reakcije na mestu injiciranja, uporaba nepravilnega
odmerka in zviSanje jetrnih encimov. Od 35 neZelenih ucinkov sta bila 2 opisana pri 1 od 31 bolnikov,
mlaj$ih od 6 let, nobeden pri bolnikih od 6. do vklju¢no 12. leta, 1 neZeleni uéinek pri 1 od

24 bolnikov (starih od 12 do 18 let) in 32 nezelenih u¢inkov pri 21 od 155 odraslih bolnikov (> 18 let).

Pediatri¢na populacija

V klini¢nih preskuSanjih, ki so zajela 63 predhodno zdravljenih pediatri¢nih bolnikov, starih od 0 do
12 let, in 24 mladostnikov, starih od 12 do 18 let, ki so imeli hudo hemofilijo A, pri pediatri¢nih
bolnikih niso ugotovili razlik v varnostnih znacilnostih zdravila NovoEight v primerjavi z odraslimi.

V preskusanju s predhodno nezdravljenimi bolniki, starimi od 0 do 6 let, je bilo skupno opisanih

46 nezelenih uc¢inkov pri 33 od 60 bolnikov, izpostavljenih zdravilu NovoEight. Najpogosteje opisan
nezeleni uéinek je bilo zaviranje faktorja VIII (glejte poglavje 4.4). Genetske mutacije z visokim
tveganjem so bile ugotovljene pri 92,3 % vseh zaviralcev in pri 93,8 % potrjenih zaviralcev visokega
titra. Nobeni drugi dejavniki niso bili pomembno povezani z razvojem zaviralcev.

Porocanje o domnevnih nezelenih udinkih
Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.

Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem ué¢inku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.



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

49 Preveliko odmerjanje

O simptomih prevelikega odmerjanja rekombinantnega koagulacijskega faktorja VIII niso porocali.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: antihemoragiki, koagulacijski faktor VIII. Oznaka ATC: B02BD02.

Mehanizem delovanja

Zdravilo NovoEight vsebuje turoktokog alfa, humani koagulacijski faktor VIII (rDNA) s ciljno
skrajSano domeno B. Ko je aktiviran, ima ta glikoprotein enako zgradbo kot humani faktor VIII in
posttranslacijske spremembe, ki so podobne kot pri molekuli, pridobljeni iz plazme. Ugotovljeno je,
da je sulfatacijsko mesto tirozina, prisotno na Tyr1680 (nativna polna dolzina), ki je pomembno za
vezavo von Willebrandovega faktorja, na molekuli turoktokoga alfa povsem sulfatirano. Po injiciranju
bolniku s hemofilijo se faktor VIII veZe na endogeni von Willebrandov faktor v bolnikovem krvnem
obtoku. Kompleks faktorja VIII in von Willebrandovega faktorja je sestavljen iz dveh molekul
(faktorja VIII in von Willebrandovega faktorja), ki imata razli¢ni fizioloSki funkciji. Aktiviran

faktor V111 deluje kot kofaktor aktiviranega faktorja IX in pospesi pretvorbo faktorja X v aktiviran
faktor X. Aktiviran faktor X pretvarja protrombin v trombin. Trombin nato pretvori fibrinogen v fibrin
in tako lahko nastane krvni strdek. Hemofilija A je na spol vezana dedna motnja strjevanja krvi zaradi
pomanjkanja faktorja VIII:C. Povzro¢i obsezne krvavitve v sklepe, miSice ali notranje organe.
Krvavitve so lahko spontane ali posledica poSkodbe oziroma kirurSkega posega. Z nadomestnim
zdravljenjem se poveca aktivnost faktorja VIII v plazmi. Tako se zacasno popravi pomanjkanje
faktorja VIII in se zmanjSa nagnjenost h krvavitvam.

Opozoriti moramo, da letni delez krvavitev (ABR — annualised bleeding rate) med razli¢nimi
koncentracijami faktorja in med razli¢nimi klini¢nimi Studijami ni primerljiv.

Klini¢na uéinkovitost

Za oceno varnosti in u¢inkovitosti zdravila NovoEight za preprecevanje in zdravljenje krvavitev ter
med kirurSkimi posegi pri bolnikih s hudo hemofilijo A (aktivnost FVIII < 1 %) so bila izvedena

4 multicentri¢na, odprta, nekontrolirana preskuSanja. Od teh so bila 3 preskusanja izvedena pri
predhodno zdravljenih bolnikih in eno pri predhodno nezdravljenih bolnikih. Preskusanja so zajela
298 izpostavljenih bolnikov; 175 mladostnikov ali odraslih bolnikov brez zaviralcev, starej$ih od
12 let (> 150 dni izpostavljenosti), 63 predhodno zdravljenih pediatri¢nih bolnikov brez zaviralcev,
mlajSih od 12 let (> 50 dni izpostavljenosti) in 60 predhodno nezdravljenih bolnikov, mlajsih od 6 let.
188 od 238 predhodno zdravljenih bolnikov je sodelovalo tudi v podaljSanju preskusanja o varnosti.
Zdravljenje z zdravilom NovoEight se je izkazalo za varno in je imelo pricakovani hemostatski in
preventivni ucinek.

Od opazenih 3.293 krvavitev pri 298 bolnikih jih je bilo 2.902 (88,1 %) ustavljenih z 1 do

2 infuzijama zdravila NovoEight.




Preglednica 3. Poraba zdravila NovoEight in deleZi uspeSnosti hemostaze pri predhodno

nezdravljenih bolnikih (PNB) ter pri predhodno zdravljenih bolnikih (PZB)

Milajsi Milajsi Starejsi Mladostniki | Odrasli Skupaj
otroci otroci otroci (12 - (> 18 let)
(0- (0O-<6let) | (6- <18 let) PZB
<6 let) PZB <12 let) PZB
PNB PZB
Stevilo bolnikov 60 31 32 24 151 298
Odmerek, uporabljen
za preprecevanje
krvavitev na bolnika
(i.e./kg TM)
Povpredje (SD) 452 (14,4) | 41,5(8,1) | 384(94) |28,5(93) |28,5(83) |32.8(10,9)
Minimum; 4,5;363,8 | 3,4;196,3 3,2; 62,5 17,4;73,9 12,0;97,4 | 3,2;363,8
maksimum
Odmerek, uporabljen
za zdravljenje
krvavitve (i.e./kg
™) 43,6 (15,2) | 44,0 (12,6) | 40,4 (10,5) |29,3(10,3) |35,0(12,3) | 37,5(13,4)
Povprecje (SD) 11,9; 118,9 | 21,4;193,8 | 24,0;71,4 12,4; 76,8 6,4; 104,0 6,4; 193,8
Minimum;
maksimum
Delez uspesnosti 87,0 % 92,2 % 88,4 % 85,1 % 89,6 % 88,9 %

zdravljenja® %

TM: telesna masa, SD: standardni odklon
& Uspeh je opredeljen kot "izvrsten™ ali "dober".

Klini¢ne podatke iz obdobja pred odobritvijo dovoljenja za promet je potrdila neintervencijska Studija
varnosti po odobritvi dovoljenja za promet, ki so jo izvedli za dodatno ugotavljanje imunogenosti ter

ucinkovitosti in varnosti zdravila NovoEight v redni klini¢ni praksi. Skupno je 68 predhodno Ze

zdravljenih bolnikov (> 150 dni izpostavljenosti), od tega 14 bolnikov v starosti < 12 let in 54
bolnikov v starosti > 12 let, prejemalo ali zdravljenje po potrebi (N = 5) ali profilakti¢no zdravljenje
(N = 63) v skupnem obdobju 87,8 bolnikov-let in 8967 dni izpostavljenosti.

Kirurski poseqi

Pri 25 bolnikih je bilo opravljenih 30 kirurskih posegov; 26 od teh je bilo ve¢jih in 4 manjsi.

Hemostaza je bila pri vseh kirurskih posegih uspesna in primerov neuspesnega zdravljenja niso

zabelezili.

Podatki o indukciji imunske tolerance (ITI — Immune Tolerance Induction) so bili pridobljeni pri

bolnikih s hemofilijo A, pri katerih so se razvili zaviralci faktorja VIII. Med klini¢nim preskuSanjem

pri predhodno nezdravljenih bolnikih (PNB) je bilo 21 bolnikov zdravljenih z ITT in 18 bolnikov
(86 %) je dokoncalo ITT z negativnim rezultatom testa zaviralcev.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Vse farmakokineti¢ne (FK) Studije z zdravilom NovoEight so izvedli po i.v. aplikaciji zdravila

NovoEight v odmerku 50 i.e./kg pri predhodno Ze zdravljenih bolnikih s hudo hemofilijo A
(FVIII <1 %). Analiza vzorcev plazme je bila opravljena tako z enostopenjskim preizkusom strjevanja
kot s kromogenim preizkusom.

Ucinkovitost preizkusa zdravila NovoEight v preizkusu FVIII:C so ovrednotili in primerjali z

rekombinantnim zdravilom s polno dolzino FVIII, ki je na trgu. Studija je pokazala primerljive in
dosledne rezultate z obema zdraviloma in je pokazala, da je mogoce zdravilo NovoEight v plazmi

zanesljivo meriti brez potrebe po lo¢enem standardu za zdravilo NovoEight.

Farmakokineti¢ni parametri enkratnega odmerka zdravila NovoEight z enostopenjskim preizkusom




strjevanja so prikazani v preglednici 4, s kromogenim preizkusom pa v preglednici 5.

Preglednica 4. Farmakokineti¢ni parametri enkratnega odmerka zdravila NovoEight (50 i.e./kg)
glede na starost — enostopenjski preizkus strjevanja — povprecje (SD)

Parameter 0—<6let 6—<12let >12 let
n=14 n=14 n=233
Inkrementno 1,8 (0,7) 2,0 (0,4) 2,2(0,4)
okrevanje
(i.e./dD/(i.e./kg)
AUC ((i.e.*h)/dl) 992 (411) 1.109 (374) 1.526 (577)
CL (ml/h/kg) 6,21 (3,66) 5,02 (1,68) 3,63 (1,09)
t2 (h) 7,65 (1,84) 8,02 (1,89) 11,00 (4,65)
Vss (ml/kg) 56,68 (26,43) | 46,82 (10,63) | 47,40 (9,21)
Cmax (i.e./dl) 100 (58) 107 (35) 123 (41)
Povprecen ¢as 9,63 (2,50) 9,91 (2,57) 14,19 (5,08)
zadrZevanja (h)

Okrajsave: AUC = povrsina pod krivuljo ¢asovnega profila aktivnosti faktorja VIII (area under the
factor VIII activity time profile); CL = ocistek; ti» = konéni razpolovni ¢as; Vss = volumen
porazdelitve v stanju dinamicnega ravnovesja; Cmax = najvec¢ja aktivnost faktorja VIII.

Preglednica 5. Farmakokineti¢ni parametri enkratnega odmerka zdravila NovoEight (50 i.e./kg)
glede na starost — kromogeni preizkus — povprecje (SD)

Parameter 0—<6 let 6— <12 let > 12 let
n=14 n=14 n =33
Inkrementno 2,2 (0,6) 2,5(0,6) 2,9 (0,6)
okrevanje
(i.e./d)/(i.e./kg)
AUC ((i.e.*h)/dI) 1.223 (436) 1.437 (348) | 1.963 (773)
CL (ml/h/kg) 4,59 (1,73) 3,70 (1,00) 2,86 (0,94)
ti2 (h) 9,99 (1,71) 9,42 (1,52) 11,22 (6,86)
Vs (ml/kg) 55,46 (23,53) | 41,23 (6,00) | 38,18 (10,24)
Crmax (i.€./d]) 112 (31) 125 (27) 163 (50)
Povpreden Cas 12,06 (1,90) 11,61 (2,32) | 14,54 (5,77)
zadrZevanja (h)

Okrajsave: AUC = povrs$ina pod krivuljo ¢asovnega profila aktivnosti faktorja VIII (area under the
factor VIII activity time profile); CL = o€istek; ti» = konéni razpolovni ¢as; Vss = volumen
porazdelitve v stanju dinami¢nega ravnovesja; Cmax = najvecja aktivnost faktorja VIII.

Farmakokineti¢ni parametri so bili pri pediatricnih bolnikih, mlajsih od 6 let, primerljivi s tistimi pri
pediatri¢nih bolnikih, starih od 6 do 12 let. Med farmakokineti¢nimi parametri zdravila NovoEight pri
pediatri¢nih in odraslih bolnikih so opazali nekatere razlike. Ve¢ji o€istek in krajsi tyz pri pediatri¢nih
bolnikih v primerjavi z odraslimi bolniki s hemofilijo A sta lahko deloma posledica znanega veéjega
volumna plazme na kilogram telesne mase pri mlajsih bolnikih.

Pri 35 bolnikih s hemofilijo (starih > 18 let), ki so bili razvr$¢eni v razli¢ne kategorije ITM, je bilo
izvedeno farmakokineti¢no preskusanje z enkratnim odmerkom (50 i.e./kg). Najvecja izpostavljenost
(Cmax) in skupna izpostavljenost (AUC) sta narascala z nara§¢anjem ITM, kar kaze na morebitno
potrebo po prilagoditvi odmerka pri bolnikih s premajhno telesno maso (ITM < 18,5 kg/m?) in pri
debelih bolnikih (ITM > 30 kg/m?). Glejte poglavje 4.2.
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Preglednica 6. Farmakokineti¢ni parametri enkratnega odmerka zdravila NovoEight (50 i.e./kg)
glede na skupine ITM? — enostopenjski preizkus strjevanja — povprecje (SD)

Farmakokineti¢ni | Premajhna Normalna Prekomerna | Debelost, Debelost,
parameter telesna masa | telesna masa telesna razred | razred I1/111

N=5 N=7 masa N=7 N=7

N=8

Inkrementno
okrevanje 1,7 (0,2) 2,0(0,2) 2,4 (0,4) 2,3(0,3)° 2,6 (0,3)
(i.e./d)/(i.e./kg)
AUC ((i.e*h)/dl) | 1.510 (360) | 1.920 (610) 1.730 (610) | 2.030 (840) | 2.350 (590)
CL (ml/h/kg) 3,91 (0,94) 3,20 (1,00) 3,63(1,24) |3,37(1,79) | 2,51(0,63)
ty, (h) 11,3 (2,0) 11,7 (3,5) 9,4 (2,9) 11,2 (3,5) 11,1 (2,7)
Vss (MI/kg) 56,8 (5,4) 44.8 (6,5) 39,6 (6,0) 42,0 (9,0) 35,0 (4,6)
Cax (i.e./dl) 100 (11) 121 (10) 144 (26) 140 (21) 161 (32)
Povprecen Gas 15,1 (3,0) 15,3 (4,8) 11,9 (3,7) 14,4 (4,6) 14,6 (3,7)
zadrZevanja (h)
3 Skupine ITM: premajhna telesna masa: ITM < 18,5 kg/m? normalna telesna masa: ITM 18,5-

24,9 kg/m?; prekomerna telesna masa: ITM 25-29,9 kg/m?; debelost razreda I: ITM 30-34,9 kg/m?;
debelost razreda I1/111: ITM > 35 kg/m?
b Le na osnovi 6 bolnikov

Preglednica 7. Farmakokineti¢ni parametri enkratnega odmerka zdravila NovoEight (50 i.e./kg)
glede na skupine ITM? — kromogeni preizkus — povpreéje (SD)

Farmakokineti¢ni | Premajhna Normalna Prekomerna | Debelost, Debelost,
parameter telesna masa | telesna masa telesna masa | razred | razred 11/111
N=5 N=7 N=9 N=7 N=7
Inkrementno
okrevanje 2,2(0,4) 2,9(0,3) 3,0 (0,5) 3,2(0,5) 3,5(0,5)
(i.e./dD)/(i.e./kg)
AUC ((i.e.*h)/dl) | 1.860 (700) | 2.730 (860) 2.310 (1020) | 2.780(1210) | 3.050 (730)
CL (ml/h/kg) 3,28 (0,87) 2,25(0,73) 2,84 (1,09) 2,58 (1,56) 1,94 (0,52)
ty, (h) 11,7 (2,4) 11,5 (3,6) 9,7 (3,4) 10,4 (3,2) 10,5 (2,5)
Vss (ml/kg) 49,1 (10,4) 31,2 (4,5) 31,6 (5,8) 28,9 (5,1) 25,7 (4,0)
Crmax (i.€./dl) 138 (29) 185 (24) 194 (31) 200 (33) 227 (32)
Povprecen Cas 15,5(3,2) 15,2 (4,9) 12,6 (4,8) 13,5 (4,6) 13,9 (3,7)
zadrZevanja (h)

3 Skupine ITM: premajhna telesna masa: ITM < 18,5 kg/m?; normalna telesna masa: ITM 18,5-
24,9 kg/m?; prekomerna telesna masa: ITM 25-29,9 kg/m?; debelost razreda I: ITM 30-34,9 kg/m?;
debelost razreda II/II: ITM > 35 kg/m?

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih $tudij farmakoloske varnosti in toksic¢nosti pri ponavljajocih

se odmerkih ne kazejo posebnega tveganja za cloveka.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

Prasek:
natrijev klorid
L-histidin
saharoza




polisorbat 80

L-metionin

kalcijev klorid dihidrat

natrijev hidroksid (za uravnavanje pH)
klorovodikova kislina (za uravnavanje pH)

Vehikel:
natrijev klorid
voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zaradi pomanjkanja Studij kompatibilnosti se zdravila ne sme meSati z drugimi zdravili.

6.3 Rok uporabnosti

Neodprta viala:
30 mesecev, ¢e se zdravilo shranjuje v hladilniku (2 °C — 8 °C).

V c¢asu do izteka roka uporabnosti se zdravilo lahko shranjuje pri:

. sobni temperaturi (< 30 °C) za enkratno obdobje, ki ni daljSe od 9 mesecev,
ali

. temperaturah, visjih od sobne temperature (30 °C — 40 °C), za enkratno obdobje, ki ni daljse od
3 mesecev.

Ko je zdravilo enkrat vzeto iz hladilnika, se ga ne sme ve¢ vrniti vanj.

Na $katlo zdravila zapisite zacCetek shranjevanja izven hladilnika in temperaturo zraka v prostoru
shranjevanja.

Po pripravi:

Kemicna in fizikalna stabilnost med uporabo sta dokazani za:

. 24 ur v primeru shranjevanja pri temperaturi 2 °C — 8 °C,

. 4 ure v primeru shranjevanja pri temperaturi 30 °C, v primeru, da je bilo zdravilo shranjeno pri
sobni temperaturi (< 30 °C) za enkratno obdobje, ki ni dalj$e od 9 mesecev,

. 4 ure v primeru shranjevanja pri temperaturi, ki ne presega 40 °C, v primeru, da je bilo zdravilo

shranjeno pri temperaturah, vi§jih od sobne temperature (30 °C — 40 °C), za enkratno obdobje,
ki ni daljSe od 3 mesecev.

Z mikrobiologkega stali$¢a je treba zdravilo uporabiti takoj po pripravi. Ce zdravilo ni uporabljeno
takoj, so ¢as shranjevanja med uporabo in pogoji pred uporabo odgovornost uporabnika; ¢as obi¢ajno
ne sme presegati zgoraj navedenih ¢asovnih okvirov, razen Ce je priprava opravljena v nadzorovanih
in preverjenih asepti¢nih pogojih.

Neporabljeno pripravljeno zdravilo, ki je ve¢ kot 4 ure shranjeno pri sobni temperaturi (< 30 °C) oz.
pri temperaturi do 40 °C, je treba v celoti zavreci.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C).
Ne zamrzujte.
Vialo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Za shranjevanje pri sobni temperaturi (< 30 °C) oz. pri temperaturi, ki ne presega 40 °C, in za pogoje
shranjevanja po pripravi zdravila glejte poglavije 6.3.
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6.5

Vrsta ovojnine in vsebina

Eno pakiranje zdravila NovoEight 250 i.e., 500 i.e., 1000 i.e., 1500 i.e., 2000 i.e. in 3000 i.e. prasek in
vehikel za raztopino za injiciranje vsebuje:

6.6

1 stekleno vialo (iz stekla tipa I) s praskom in zamaskom iz klorobutilne gume,

1 sterilen nastavek za vialo za pripravo zdravila,

1 napolnjeno injekcijsko brizgo s 4 ml vehikla in z batnim zaviralom (polipropilen), gumijastim
batom (brombutil) in pokrovékom brizge z zamaskom (brombutil),

1 nosilec bata (polipropilen).

Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Zdravilo NovoEight je treba aplicirati intravensko po pripravi praska z vehiklom, priloZenim v brizgi.
Po pripravi je raztopina bistra ali rahlo opalescentna. Ce je raztopina motna ali so v njej odlozki, je ne
smete uporabiti.

Potrebovali boste tudi komplet za injiciranje (cevko in iglo z metuljckom), sterilne alkoholne listice,
zlozence gaze in obliZe. Pakiranje zdravila NovoEight teh pripomockov ne vsebuje.

Vedno uporabljajte asepti¢en postopek.

Priprava

A)

Vzemite vialo, nastavek za vialo in napolnjeno
injekcijsko brizgo iz Skatle. Nosilec bata pustite v re &>
Skatli. Ogrejte vialo in napolnjeno injekcijsko [f y A .“\\ﬁ\%\ \
brizgo na sobno temperaturo. To lahko naredite [ / Ll/j
tako, da ju drzite v rokah, dokler nista tako topla i
kot vaSe roke. Za gretje viale in napolnjene /8 '%:~\
injekcijske brizge drugih postopkov ne 4 \
uporabljajte.

B)

Odstranite plastiéni pokrovéek z viale. Ce 1 & \
plasti¢ni pokrovéek ni trdno pri¢vrscen ali ga ni, - ¥

viale ne uporabite. ObriSite gumijasti zamasek f
viale s sterilnim alkoholnim listi¢em in pocakajte g
nekaj sekund, da se posusi, preden vialo M\::J oy
uporabite. o

&)

Odstranite zaiitni papir z nastavka za vialo. Ce
za$¢itni papir ni povsem prilepljen ali Ce je
pretrgan, nastavka za vialo ne uporabite. X . 1
Nastavka za vialo ne jemljite iz zasCitnega e
pokrovcka s prsti.
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D) (D]

Obrnite zascitni pokrovcek in nataknite nastavek f_____
za vialo na vialo. Ko je nastavek za vialo
names$céen, ga ne odstranjujte vec z viale.

E)

Rabhlo stisnite zascitni pokrovcek s palcem in
kazalcem, kot je prikazano. Odstranite za$¢itni
pokrovcek z nastavka za vialo.

F)

Primite nosilec bata za Siroki zgornji del in ga
takoj privijte v brizgo tako, da ga sucete v smeri
urinega kazalca v bat, ki je v napolnjeni
injekcijski brizgi, dokler ne zacutite upora.

G)

Odstranite pokrovcek brizge z napolnjene

injekcijske brizge tako, da ga upognete, dokler se -~
perforacija ne pretrga. Ne dotikajte se konice ey 4 B
brizge pod pokrovckom brizge. ( ! :‘:‘ '4{'-\. !

H) ®
Napolnjeno injekcijsko brizgo trdno privijte na
nastavek za vialo, dokler ne zacutite upora.

1)

Drzite napolnjeno injekcijsko brizgo rahlo
nagnjeno in tako, da je viala obrnjena navzdol.
Potisnite nosilec bata, da boste v vialo vbrizgali
vehikel.
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J)

Drzite nosilec bata do konca pritisnjen in
previdno vrtite vialo, dokler se ves prasek ne
raztopi. Viale ne stresajte, ker to povzroca
penjenje.

Priporoc¢ljivo je, da zdravilo NovoEight uporabite takoj po pripravi. Za pogoje shranjevanja
pripravljenega zdravila glejte poglavje 6.3.

Ce je potreben vedji odmerek, ponavljajte korake od A do J z dodatnimi vialami, nastavki za viale in
napolnjenimi injekcijskimi brizgami.

Aplikacija pripravljene raztopine

K)

Drzite nosilec bata potisnjen do konca. Obrnite
brizgo z vialo na glavo. Prenehajte pritiskati
nosilec bata in pustite, da se sam od sebe pomika
nazaj, medtem ko pripravljena raztopina polni
brizgo. Potegnite nosilec bata rahlo navzdol, da
boste potegnili pripravljeno raztopino v brizgo.

Ce potrebujete le del celotne viale, uporabite
merilo na brizgi, da boste videli, koliko
pripravljene raztopine ste izvlekli, tako kot sta
vam narocila zdravnik ali medicinska sestra.

Medtem ko drzite vialo obrnjeno na glavo,
previdno potrkajte brizgo, da se bodo zra¢ni
mehurcki dvignili na vrh. Nosilec bata pocasi
potiskajte, dokler ne izginejo vsi zracni
mehurcki.

L)

Odpvijte nastavek za vialo skupaj z vialo. [ | ‘

Zdravilo NovoEight je zdaj pripravljeno za
injiciranje. Poiscite primerno mesto in pocasi, v
¢asu 2 - 5 minut, injicirajte zdravilo NovoEight v
veno.

Odstranjevanje
Po injiciranju varno zavrzite vso neporabljeno raztopino zdravila NovoEight, brizgo s kompletom za
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injiciranje, vialo z nastavkom viale in drug odpadni material, kot vam je narocil farmacevt.

Ne smete jih odvre¢i med navadne gospodinjske odpadke.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novo Nordisk A/S
Novo Allé

DK-2880 Bagsvaerd
Danska

8. STEVILKE DOVOLJENJ ZA PROMET Z ZDRAVILOM

NovoEight 250 i.e.
EU/1/13/888/001

NovoEight 500 i.e.
EU/1/13/888/002

NovoEight 1000 i.e.
EU/1/13/888/003

NovoEight 1500 i.e.
EU/1/13/888/004

NovoEight 2000 i.e.
EU/1/13/888/005

NovoEight 3000 i.e.
EU/1/13/888/006

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 13.11.2013
Datum zadnjega podaljsanja: 30.07.2018

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOGAII

PROIZVAJALCA BIOLOSKE UCINKOVINE IN
PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE YV ZVEZI ZVARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A.

PROIZVAJALCA BIOLOSKE UCINKOVINE IN PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA
SPROSCANJE SERI1J

Ime in naslov proizvajalcev bioloske u¢inkovine

BioReliance Ltd

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

Velika Britanija

Novo Nordisk US Bio Production Inc.
9 Technology Drive

West Lebanon

NH 03784

Zdruzene drzave Amerike

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za spro$canje serij

Novo Nordisk A/S
Novo Allé

DK-2880 Bagsvaerd
Danska

B.

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C.

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referen¢nih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D.

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

Nacrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilanéne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

ob vsakr3ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanj$evanjem tveganja).
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PRILOGA 111

OZNACEVANIJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE

21



PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

Skatla

|1. IME ZDRAVILA

NovoEight 250 i.e. praSek in vehikel za raztopino za injiciranje

turoktokog alfa (humani koagulacijski faktor VIII (rDNA))

[2. NAVEDBA UCINKOVINE

En mililiter zdravila NovoEight vsebuje po pripravi priblizno 62,5 i.e. humanega koagulacijskega
faktorja VIII (rDNA) (turoktokog alfa).

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Prasek: natrijev klorid, L-histidin, saharoza, polisorbat 80, L-metionin, kalcijev klorid dihidrat,
natrijev hidroksid in klorovodikova kislina.
Vehikel: natrijev klorid in voda za injekcije.

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

pradek in vehikel za raztopino za injiciranje

Pakiranje vsebuje: 1 vialo s praskom, 4 ml vehikla v napolnjeni injekcijski brizgi, nosilec bata in
nastavek za vialo.

| 5. POSTOPEK IN POT UPORABE ZDRAVILA

za intravensko uporabo

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku. Ne zamrzujte.

Zdravilo lahko shranjujete:

. pri sobni temperaturi (< 30 °C) za enkratno obdobje, ki ni daljse od 9 mesecev, ali

. pri temperaturah, visjih od sobne temperature (30 °C — 40 °C), za enkratno obdobje, ki ni daljse
od 3 mesecev.

Zdravilo ste vzeli iz hladilnika: Shranjevanje pri <30 °C __ Shranjevanje pri 30 °C —
40°C

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novo Nordisk A/S
Novo Allé

DK-2880 Bagsvaerd
Danska

12.  STEVILKE DOVOLJENJ ZA PROMET

EU/1/13/888/001

| 13. STEVILKA SERIJE

Lot

[14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

NovoEight 250 i.e.

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA —- DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.
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‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

Viala

| 1. IME ZDRAVILA IN POT UPORABE

NovoEight 250 i.e. praSek za raztopino za injiciranje
turoktokog alfa

za intravensko uporabo

| 2. POSTOPEK UPORABE

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

| 4. STEVILKA SERIJE

Lot

| 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

250 i.e.

6.  DRUGI PODATKI

Novo Nordisk A/S
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

Skatla

|1. IME ZDRAVILA

NovoEight 500 i.e. praSek in vehikel za raztopino za injiciranje

turoktokog alfa (humani koagulacijski faktor VIII (rDNA))

[2. NAVEDBA UCINKOVINE

En mililiter zdravila NovoEight vsebuje po pripravi priblizno 125 i.e. humanega koagulacijskega
faktorja VIII (rDNA) (turoktokog alfa).

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Prasek: natrijev klorid, L-histidin, saharoza, polisorbat 80, L-metionin, kalcijev klorid dihidrat,
natrijev hidroksid in klorovodikova kislina.
Vehikel: natrijev klorid in voda za injekcije.

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

pradek in vehikel za raztopino za injiciranje

Pakiranje vsebuje: 1 vialo s praskom, 4 ml vehikla v napolnjeni injekeijski brizgi, nosilec bata in
nastavek za vialo.

| 5. POSTOPEK IN POT UPORABE ZDRAVILA

za intravensko uporabo

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku. Ne zamrzujte.

Zdravilo lahko shranjujete:

. pri sobni temperaturi (< 30 °C) za enkratno obdobje, ki ni daljse od 9 mesecev, ali

. pri temperaturah, visjih od sobne temperature (30 °C — 40 °C), za enkratno obdobje, ki ni daljse
od 3 mesecev.

Zdravilo ste vzeli iz hladilnika: Shranjevanje pri <30 °C __ Shranjevanje pri 30 °C —
40°C

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novo Nordisk A/S
Novo Allé

DK-2880 Bagsvaerd
Danska

12.  STEVILKE DOVOLJENJ ZA PROMET

EU/1/13/888/002

| 13. STEVILKA SERIJE

Lot

[14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

NovoEight 500 i.e.

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA —- DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.
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‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

Viala

| 1. IME ZDRAVILA IN POT UPORABE

NovoEight 500 i.e. pradek za raztopino za injiciranje
turoktokog alfa

za intravensko uporabo

| 2. POSTOPEK UPORABE

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

| 4. STEVILKA SERIJE

Lot

| 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

500 i.e.

6.  DRUGI PODATKI

Novo Nordisk A/S
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

Skatla

|1. IME ZDRAVILA

NovoEight 1000 i.e. pradek in vehikel za raztopino za injiciranje

turoktokog alfa (humani koagulacijski faktor VIII (rDNA))

[2. NAVEDBA UCINKOVINE

En mililiter zdravila NovoEight vsebuje po pripravi priblizno 250 i.e. humanega koagulacijskega
faktorja VIII (rDNA) (turoktokog alfa).

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Prasek: natrijev klorid, L-histidin, saharoza, polisorbat 80, L-metionin, kalcijev klorid dihidrat,
natrijev hidroksid in klorovodikova kislina.
Vehikel: natrijev klorid in voda za injekcije.

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

pradek in vehikel za raztopino za injiciranje

Pakiranje vsebuje: 1 vialo s praskom, 4 ml vehikla v napolnjeni injekcijski brizgi, nosilec bata in
nastavek za vialo.

| 5. POSTOPEK IN POT UPORABE ZDRAVILA

za intravensko uporabo

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku. Ne zamrzujte.

Zdravilo lahko shranjujete:

. pri sobni temperaturi (< 30 °C) za enkratno obdobje, ki ni daljse od 9 mesecev, ali

. pri temperaturah, visjih od sobne temperature (30 °C — 40 °C), za enkratno obdobje, ki ni daljse
od 3 mesecev.

Zdravilo ste vzeli iz hladilnika: Shranjevanje pri <30 °C __ Shranjevanje pri 30 °C —
40°C

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novo Nordisk A/S
Novo Allé

DK-2880 Bagsvaerd
Danska

12.  STEVILKE DOVOLJENJ ZA PROMET

EU/1/13/888/003

| 13. STEVILKA SERIJE

Lot

[14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

NovoEight 1000 i.e.

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA —- DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.
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‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

Viala

| 1. IME ZDRAVILA IN POT UPORABE

NovoEight 1000 i.e. pradek za raztopino za injiciranje
turoktokog alfa

za intravensko uporabo

| 2. POSTOPEK UPORABE

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

| 4. STEVILKA SERIJE

Lot

| 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

1000 i.e.

6.  DRUGI PODATKI

Novo Nordisk A/S
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

Skatla

|1. IME ZDRAVILA

NovoEight 1500 i.e. pradek in vehikel za raztopino za injiciranje

turoktokog alfa (humani koagulacijski faktor VIII (rDNA))

[2. NAVEDBA UCINKOVINE

En mililiter zdravila NovoEight vsebuje po pripravi priblizno 375 i.e. humanega koagulacijskega
faktorja VIII (rDNA) (turoktokog alfa).

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Prasek: natrijev klorid, L-histidin, saharoza, polisorbat 80, L-metionin, kalcijev klorid dihidrat,
natrijev hidroksid in klorovodikova kislina.
Vehikel: natrijev klorid in voda za injekcije.

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

pradek in vehikel za raztopino za injiciranje

Pakiranje vsebuje: 1 vialo s praskom, 4 ml vehikla v napolnjeni injekcijski brizgi, nosilec bata in
nastavek za vialo.

| 5. POSTOPEK IN POT UPORABE ZDRAVILA

za intravensko uporabo

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku. Ne zamrzujte.

Zdravilo lahko shranjujete:

. pri sobni temperaturi (< 30 °C) za enkratno obdobje, ki ni daljse od 9 mesecev, ali

. pri temperaturah, visjih od sobne temperature (30 °C — 40 °C), za enkratno obdobje, ki ni daljse
od 3 mesecev.

Zdravilo ste vzeli iz hladilnika: Shranjevanje pri <30 °C __ Shranjevanje pri 30 °C —
40°C

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novo Nordisk A/S
Novo Allé

DK-2880 Bagsvaerd
Danska

12.  STEVILKE DOVOLJENJ ZA PROMET

EU/1/13/888/004

| 13. STEVILKA SERIJE

Lot

[14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

NovoEight 1500 i.e.

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA —- DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.
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‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:

36



PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

Viala

| 1. IME ZDRAVILA IN POT UPORABE

NovoEight 1500 i.e. pradek za raztopino za injiciranje
turoktokog alfa

za intravensko uporabo

| 2. POSTOPEK UPORABE

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

| 4. STEVILKA SERIJE

Lot

| 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

1500 i.e.

6.  DRUGI PODATKI

Novo Nordisk A/S
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

Skatla

|1. IME ZDRAVILA

NovoEight 2000 i.e. pradek in vehikel za raztopino za injiciranje

turoktokog alfa (humani koagulacijski faktor VIII (rDNA))

[2. NAVEDBA UCINKOVINE

En mililiter zdravila NovoEight vsebuje po pripravi priblizno 500 i.e. humanega koagulacijskega
faktorja VIII (rDNA) (turoktokog alfa).

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Prasek: natrijev klorid, L-histidin, saharoza, polisorbat 80, L-metionin, kalcijev klorid dihidrat,
natrijev hidroksid in klorovodikova kislina.
Vehikel: natrijev klorid in voda za injekcije.

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

pradek in vehikel za raztopino za injiciranje

Pakiranje vsebuje: 1 vialo s praskom, 4 ml vehikla v napolnjeni injekcijski brizgi, nosilec bata in
nastavek za vialo.

| 5. POSTOPEK IN POT UPORABE ZDRAVILA

za intravensko uporabo

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku. Ne zamrzujte.

Zdravilo lahko shranjujete:

. pri sobni temperaturi (< 30 °C) za enkratno obdobje, ki ni daljse od 9 mesecev, ali

. pri temperaturah, visjih od sobne temperature (30 °C — 40 °C), za enkratno obdobje, ki ni daljse
od 3 mesecev.

Zdravilo ste vzeli iz hladilnika: Shranjevanje pri <30 °C __ Shranjevanje pri 30 °C —
40°C

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novo Nordisk A/S
Novo Allé

DK-2880 Bagsvaerd
Danska

12.  STEVILKE DOVOLJENJ ZA PROMET

EU/1/13/888/005

| 13. STEVILKA SERIJE

Lot

[14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

NovoEight 2000 i.e.

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA —- DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno értno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PC:
SN:

40



PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

Viala

| 1. IME ZDRAVILA IN POT UPORABE

NovoEight 2000 i.e. pradek za raztopino za injiciranje
turoktokog alfa

za intravensko uporabo

| 2. POSTOPEK UPORABE

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

| 4. STEVILKA SERIJE

Lot

| 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

2000 i.e.

6.  DRUGI PODATKI

Novo Nordisk A/S

41



PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

Skatla

|1. IME ZDRAVILA

NovoEight 3000 i.e. pradek in vehikel za raztopino za injiciranje

turoktokog alfa (humani koagulacijski faktor VIII (rDNA))

[2. NAVEDBA UCINKOVINE

En mililiter zdravila NovoEight vsebuje po pripravi priblizno 750 i.e. humanega koagulacijskega
faktorja VIII (rDNA) (turoktokog alfa).

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Prasek: natrijev klorid, L-histidin, saharoza, polisorbat 80, L-metionin, kalcijev klorid dihidrat,
natrijev hidroksid in klorovodikova kislina.
Vehikel: natrijev klorid in voda za injekcije.

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

pradek in vehikel za raztopino za injiciranje

Pakiranje vsebuje: 1 vialo s praskom, 4 ml vehikla v napolnjeni injekcijski brizgi, nosilec bata in
nastavek za vialo.

| 5. POSTOPEK IN POT UPORABE ZDRAVILA

za intravensko uporabo

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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| 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku. Ne zamrzujte.

Zdravilo lahko shranjujete:

. pri sobni temperaturi (< 30 °C) za enkratno obdobje, ki ni daljse od 9 mesecev, ali

. pri temperaturah, visjih od sobne temperature (30 °C — 40 °C), za enkratno obdobje, ki ni daljse
od 3 mesecev.

Zdravilo ste vzeli iz hladilnika: Shranjevanje pri <30 °C __ Shranjevanje pri 30 °C —
40°C

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novo Nordisk A/S
Novo Allé

DK-2880 Bagsvaerd
Danska

12.  STEVILKE DOVOLJENJ ZA PROMET

EU/1/13/888/006

| 13. STEVILKA SERIJE

Lot

[14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

NovoEight 3000 i.e.

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA —- DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.
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‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

Viala

| 1. IME ZDRAVILA IN POT UPORABE

NovoEight 3000 i.e. pradek za raztopino za injiciranje
turoktokog alfa

za intravensko uporabo

| 2. POSTOPEK UPORABE

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

| 4. STEVILKA SERIJE

Lot

| 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

3000 i.e.

| 6. DRUGI PODATKI

Novo Nordisk A/S
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

Napolnjena injekcijska brizga

| 1. IME ZDRAVILA IN POT UPORABE

Vehikel za zdravilo NovoEight

natrijev klorid 9 mg/ml

| 2. POSTOPEK UPORABE

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

| 4. STEVILKA SERIJE

Lot

| 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

4 ml

| 6.  DRUGI PODATKI

Novo Nordisk A/S
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

NovoEight 250 i.e. prasek in vehikel za raztopino za injiciranje
NovoEight 500 i.e. prasek in vehikel za raztopino za injiciranje
NovoEight 1000 i.e. prasek in vehikel za raztopino za injiciranje
NovoEight 1500 i.e. prasek in vehikel za raztopino za injiciranje
NovoEight 2000 i.e. prasek in vehikel za raztopino za injiciranje
NovoEight 3000 i.e. prasek in vehikel za raztopino za injiciranje

turoktokog alfa (humani koagulacijski faktor VIII (rDNA))

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom. Posvetujte se tudi, &e opazite
katere koli neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo NovoEight in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo NovoEight
Kako uporabljati zdravilo NovoEight

Mozni nezeleni uéinki

Shranjevanje zdravila NovoEight

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Sk owbd R

1. Kaj je zdravilo NovoEight in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo NovoEight vsebuje u¢inkovino turoktokog alfa (humani koagulacijski faktor VIII).
Faktor VIII je beljakovina, ki jo najdemo v krvi in je pomembna v procesu strjevanja krvi.

Zdravilo NovoEight se uporablja za zdravljenje in prepreevanje krvavitev pri bolnikih s hemofilijo A
(prirojenim pomanjkanjem faktorja V1I1). Uporablja se ga lahko v vseh starostnih skupinah.

Pri bolnikih s hemofilijo A faktorja VIII ni ali pa ne deluje pravilno. Zdravilo NovoEight nadomesti ta
pomanjkljivi ali manjkajoci faktor VIII in pomaga, da na mestu krvavitve nastane krvni strdek.

2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo NovoEight

Ne uporabljajte zdravila NovoEight:
. ¢e ste alergi¢ni na u¢inkovino ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglaviju 6),
. ¢e ste alergicni na hr¢kove beljakovine.

Ne uporabite zdravila NovoEight, ¢e kaj od tega velja za vas. Ce ste negotovi, se pred uporabo tega
zdravila posvetujte z zdravnikom.

Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred zaéetkom uporabe zdravila NovoEight se posvetujte z zdravnikom.

Obstaja majhna moznost, da se vam pojavi anafilakti¢na reakcija (huda, nenadna alergijska reakcija)
na zdravilo NovoEight. Zgodnji znaki alergijske reakcije so izpusc¢aj, koprivnica, srbenje po celem
telesu, oteklost ustnic in jezika, tezave z dihanjem, piskajoce dihanje, tiS¢anje v prsih, splosno slabo
pocutje in omotica.
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Ce se pojavi kateri od teh simptomov, nemudoma prekinite injiciranje zdravila in se posvetujte z
zdravnikom.

Posvetujte se z zdravnikom, ¢e menite, da se krvavitev po odmerku, ki ste ga prejeli, ni ustavila, kajti
za to je lahko vec razlogov. Pri nekaterih ljudeh, ki uporabljajo to zdravilo, se lahko pojavijo
protitelesa proti faktorju VIII (imenujemo jih tudi zaviralci faktorja VI1I). Zaviralci faktorja VIII
zmanj$ajo u¢inkovitost zdravila NovoEight pri prepreéevanju ali obvladovanju krvavitev. Ce se to
zgodi, boste za obvladanje krvavitve morda potrebovali ve¢ji odmerek zdravila NovoEight ali pa
kaksno drugo zdravilo. Ne povecajte odmerka zdravila NovoEight, da bi obvladali krvavitev, ne da bi
se posvetovali z zdravnikom. Zdravniku morate povedati, ¢e ste se Ze kdaj zdravili z zdravili s
faktorjem VIII, zlasti ¢e so se vam pojavili zaviralci, kajti v takSnem primeru je verjetneje, da se to
lahko zgodi znova.

Nastanek zaviralcev (protiteles) je znan zaplet, ki se lahko pojavi med zdravljenjem z vsemi zdravili s
faktorjem VIII. Zaradi teh zaviralcev, zlasti v visokih koncentracijah, zdravilo ne deluje ve¢ pravilno,
zato bodo vas ali vadega otroka skrbno spremljali glede nastanka teh zaviralcev. Ce krvavitev pri vas
ali vaSem otroku z zdravilom NovoEight ni obvladana, morate to nemudoma povedati zdravniku.

Druga zdravila in zdravilo NovoEight
Obvestite zdravnika, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli jemati katero koli
drugo zdravilo.

Nosecnost in dojenje
Ce ste noseci ali dojite, menite, da bi lahko bili noseci ali naCrtujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom, preden uporabite to zdravilo.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Zdravilo NovoEight nima vpliva na sposobnost voznje in upravljanja strojev.

Zdravilo NovoEight vsebuje natrij
Zdravilo vsebuje 30,5 mg natrija (glavne sestavine kuhinjske soli) na pripravljeno vialo.
To je enako 1,5 % priporocenega najvecjega dnevnega vnosa natrija s hrano za odrasle osebe.

3. Kako uporabljati zdravilo NovoEight

Zdravljenje z zdravilom NovoEight bo uvedel zdravnik, ki je izkuSen v zdravljenju bolnikov s
hemofilijo A. Pri uporabi tega zdravila natan¢no upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom.

Zdravnik vam bo izra¢unal odmerek. Odvisen bo od vase telesne mase in od tega, zakaj se zdravilo
uporablja.

Preprecevanje krvavitev

Obicajen odmerek zdravila NovoEight je od 20 do 50 mednarodnih enot (i.e.) na kg telesne mase.
Injekcijo je treba dati na 2 do 3 dni. V nekaterih primerih, e posebej pri mlajsih bolnikih, so lahko
potrebne pogostejse injekcije ali vecji odmerki.

Zdravljenje krvavitev

Odmerek zdravila NovoEight se izracuna glede na telesno maso in koncentracijo faktorja VIII, ki jo je
treba doseci. Ciljna koncentracija faktorja VIII bo odvisna od tega, kako huda je krvavitev in na
katerem mestu je.

Uporaba pri otrocih in mladostnikih

Zdravilo NovoEight se lahko uporablja pri otrocih vseh starosti. Otroci (mlajsi od 12 let) lahko
potrebujejo veéje odmerke ali pogostejSe injiciranje. Mladostniki (starejsi od 12 let) lahko uporabijo
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enak odmerek kot odrasli.

Kako uporabljati zdravilo NovoEight
Zdravilo NovoEight se daje kot injekcija v veno. Za ve¢ informacij glejte "Navodila za uporabo
zdravila NovoEight".

(:?e ste uporabili ve¢ji odmerek zdravila NovoEight, kot bi smeli
Ce ste uporabili vecji odmerek zdravila NovoEight, kot bi smeli, o tem takoj obvestite zdravnika ali
takoj pojdite v bolnisnico.

Ce ste pozabili uporabiti zdravilo NovoEight
Ce ste pozabili uporabiti odmerek in ne veste, kako ga nadomestiti, se posvetujte z zdravnikom.

Ce ste prenehali uporabljati zdravilo NovoEight

Ce prenehate uporabljati zdravilo NovoEight, morda ne boste ve¢ za$¢iteni pred krvavitvami oziroma
se lahko zgodi, da se trenutna krvavitev ne bo ustavila. Ne prenehajte uporabljati zdravila NovoEight,
ne da bi se prej posvetovali z zdravnikom.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom.

4, Mozni nezeleni u¢inki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Med uporabo tega zdravila se lahko pojavijo nezeleni u¢inki, navedeni v nadaljevanju.

Ce se pojavijo hude, nenadne alergijske (anafilakti¢ne) reakcije (ki so zelo redke), morate injiciranje
zdravila nemudoma prekiniti. Takoj pokli¢ite svojega zdravnika, ¢e imate katerega od naslednjih
zgodnjih simptomov:

. tezave pri dihanju, kratka sapa ali piskajo¢e dihanje,
. ti§¢anje v prsih,

. oteklost ustnic in jezika,

. izpuscaj, koprivnica ali srbenje po celem telesu,

. omotica ali izguba zavesti,

. nizek krvni tlak (bleda in hladna koza, hitro bitje srca).

Hudi simptomi, vklju¢no s tezavami pri poziranju ali dihanju in pordelost ali oteklost obraza ali rok,
nemudoma zahtevajo nujno zdravljenje.

Ce imate hudo alergijsko reakcijo, vam zdravnik lahko zamenja zdravilo.

Pri otrocih, ki predhodno niso bili zdravljeni z zdravili s faktorjem VIII, lahko zaviralna protitelesa
(glejte poglavje 2) nastanejo zelo pogosto (pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov). Pri bolnikih, ki pa so se
predhodno zdravili z zdravili s faktorjem VIII (zdravljenje je trajalo ve¢ kot 150 dni), lahko zaviralna
protitelesa nastanejo ob&asno (pri manj kot 1 od 100 bolnikov). Ce pride do nastanka zaviralnih
protiteles, vase zdravilo ali zdravilo vaSega otroka morda ne bo ve¢ u€inkovito in se lahko pojavi
krvavitev, ki se ne ustavi. Ce pride do tega, takoj pokli¢ite zdravnika.

Pogosti neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov)
. izvidi krvnih preiskav, ki kaZejo spremembe v delovanju jeter
. reakcije (rdeéica in srbeica) okoli mesta, kjer ste injicirali zdravilo

Pogosti neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najveé¢ 1 od 10 bolnikov) pri bolnikih, ki
predhodno niso bili zdravljeni z zdravili s faktorjem VIII

. zardevanje
. vnetje ven
. krvavitev v sklepe
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. krvavitev v miSi¢nem tkivu

. kaselj

. rdeCica na mestu vstavljenega katetra
. bruhanje

Obcasni nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 100 bolnikov)

. utrujenost

. glavobol

. omotica

. nespecnost

. hitro bitje srca

. zviSanje krvnega tlaka

. izpuscaj

. zviSana telesna temperatura
. obcutek vrocine

. togost v misicah

. bolecine v misicah

. bolecine v nogah in rokah
. otekanje nog in stopal

. bolezen sklepov

. podplutbe

. sréni infarkt

NezZeleni u¢inki pri otrocih in mladostnikih
Nezeleni ucinki pri otrocih in mladostnikih so enaki kot pri odraslih.

Porocanje o nezelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom. Posvetuijte se tudi, &e
opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih ucinkih lahko porocate tudi
neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko porocate o
nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila NovoEight

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na skatli, viali in

nalepki napolnjene injekcijske brizge poleg oznake »EXP«. Rok uporabnosti zdravila se izteCe na

zadnji dan navedenega meseca.

Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C).

Ne zamrzujte.

Vialo shranjujte v $katli za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Pred pripravo lahko prasek zdravila NovoEight shranjujete pri:

. sobni temperaturi (< 30 °C) za enkratno obdobje, ki ni daljSe od 9 mesecev,
ali

. pri temperaturah, visjih od sobne temperature (30 °C — 40 °C), za enkratno obdobje, ki ni daljse
od 3 mesecev.

Ko zdravilo enkrat vzamete iz hladilnika, ga ne smete ve¢ vrniti van;.

Na Skatlo zdravila zapisite datum zacetka shranjevanja zdravila NovoEight izven hladilnika in
temperaturo zraka v prostoru shranjevanja.
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Ko je zdravilo NovoEight enkrat pripravljeno, ga je treba uporabiti takoj. Ce pripravljene raztopine
zdravila NovoEight ne morete uporabiti takoj, jo morate uporabiti v:

. 24 urah, Ce je raztopina shranjena pri temperaturi 2 °C — 8 °C,

. 4 urah, Ce je raztopina shranjena pri temperaturi < 30°C, v primeru, da je bilo zdravilo shranjeno
pri sobni temperaturi (< 30 °C) za enkratno obdobje, ki ni daljse od 9 mesecev,

. 4 urah, Ce je raztopina hranjena pri temperaturi, ki ne presega 40 °C, v primeru, da je bilo

zdravilo shranjeno pri temperaturah, vi§jih od sobne temperature (30 °C — 40 °C), za enkratno
obdobje, ki ni daljse od 3 mesecev.

Pripravljeno zdravilo shranite v viali. Ce zdravilo ni uporabljeno takoj, lahko ni ve¢ sterilno in bi
lahko povzrocilo okuzbo. Raztopine ne shranjujte, ce vam tega ne naroci zdravnik.

Pragek v viali je bele ali rumenkaste barve. Ce se je barva pragka spremenila, ga ne uporabite.

Pripravljena raztopina bo bistra do rahlo opalescentna (rahlo motna). Ne uporabljajte tega zdravila, e
opazite, da je motno ali ¢e vsebuje vidne delce.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo NovoEight

- Uc¢inkovina je turoktokog alfa (humani koagulacijski faktor V111 (rDNA)). Ena viala zdravila
NovoEight vsebuje nominalno 250, 500, 1.000, 1.500, 2.000 ali 3.000 i.e. turoktokoga alfa.

- Druge sestavine zdravila so L-histidin, saharoza, polisorbat 80, natrijev klorid, L-metionin,
kalcijev klorid dihidrat, natrijev hidroksid in klorovodikova kislina.

- Sestavini vehikla sta natrijev klorid in voda za injekcije.

Po pripravi s prilozenim vehiklom (9 mg/ml (0,9 %) raztopina natrijevega klorida za injekcije)
pripravljena raztopina za injiciranje vsebuje 62,5, 125, 250, 375, 500 ali 750 i.e. turoktokoga alfa na
ml (glede na jakost turoktokoga alfa, tj. 250, 500, 1.000, 1.500, 2.000 ali 3.000 i.e.).

Izgled zdravila NovoEight in vsebina pakiranja

Zdravilo NovoEight vsebuje praSek in vehikel za raztopino za injiciranje. Eno pakiranje zdravila
NovoEight vsebuje vialo z belim do rumenkastim praskom, 4-ml napolnjeno injekcijsko brizgo z
bistro, brezbarvno raztopino, nosilec bata in nastavek za vialo.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in proizvajalec
Novo Nordisk A/S

Novo Allé
DK-2880 Bagsvaerd, Danska

Navodilo je bilo nazadnje posodobljeno:
Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.cu.

52


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

Navodila za uporabo zdravila NovoEight

PRED UPORABO ZDRAVILA NOVOEIGHT NATANCNO PREBERITE TA NAVODILA.
Zdravilo NovoEight je na voljo kot prasek. Pred injiciranjem (uporabo) ga je treba pripraviti z
vehiklom, ki je priloZzen v brizgi. Vehikel je 9 mg/ml (0,9 %) raztopina natrijevega klorida.
Pripravljeno zdravilo NovoEight je treba injicirati v veno (intravenska injekcija). Sestavni deli tega
pakiranja so izdelani za pripravo in injiciranje zdravila NovoEight.

Potrebovali boste tudi komplet za injiciranje (cevko in iglo z metuljckom), sterilne alkoholne listice,
zlozence gaze in oblize. Pakiranje zdravila NovoEight teh pripomockov ne vsebuje.

Opreme ne uporabite, Ce vas zdravnik ali medicinska sestra nista posebej usposobila za to.
Vedno si umijte roke in poskrbite, da je prostor okrog vas Cist.

Pomembno je, da med pripravo in injiciranjem zdravila neposredno v veno uporabljate ¢ist postopek
brez prisotnosti klic (asepti¢en postopek). Ce postopek ni pravilen, lahko vnesete klice, ki lahko
okuzijo kri.

Ne odpirajte pakiranja, dokler niste pripravljeni, da zdravilo uporabite.

Ne uporabljajte opreme, ¢e vam je padla ali je poSkodovana. Namesto tega uporabite novo
pakiranje.

Ne uporabljajte zdravila po izteku roka uporabnosti. Namesto tega uporabite novo pakiranje.
Datum izteka roka uporabnosti je natisnjen na Skatli in na viali, na nastavku za vialo in na napolnjeni
injekcijski brizgi poleg oznake »EXP«.

Opreme ne uporabite, ¢e sumite, da je onesnazena (kontaminirana). Namesto tega uporabite novo
pakiranje.

Ne zavrzite ni¢esar, dokler si pripravljene raztopine ne injicirate.

Oprema je samo za enkratno uporabo.

Vsebina

Pakiranje vsebuje:

. 1 vialo s praskom zdravila NovoEight,

. 1 nastavek za vialo,

. 1 napolnjeno injekcijsko brizgo z vehiklom in
. 1 nosilec bata (namescen je pod brizgo).
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Pregled

viala s praskom zdravila
NovoEight

plasti¢en pokrovcek

nastavek za vialo

. 5 za$citni pokrovéek
gumijasti zamasek
pod plastiénim pokroveékom)

konica za$éitni
(pod za$¢itnim papirjem)  papir

napolnjena injekcijska brizga z vehiklom

konica brizge bat nosilec bata
(pod pokrovckom .
brizge) merilo navoj Siroki
| zgornji del
L I

pokrovcek brizge

1. Pripravite vialo in injekcijsko brizgo

. Vzemite toliko pakiranj zdravila
NovoEight, kot jih potrebujete. f

. Preverite datum izteka roka =
uporabnosti. I/ 1

&

N
?’"r‘
4

. Preverite ime, jakost in barvo
pakiranja; tako se boste prepricali, da
vsebuje pravo zdravilo.

|
S

o

D
Z

. Umijte si roke in jih povsem osusite s
¢isto brisaco ali na zraku.

. Vzemite vialo, nastavek za vialo in
napolnjeno injekcijsko brizgo iz Skatle.
Nosilec bata pustite nedotaknjen v
skatli.

. Vialo in napolnjeno injekcijsko brizgo
ogrejte na sobno temperaturo. T
lahko naredite tako, da ju drzite v
dlaneh, dokler nista enako topli kot vase
dlani.

. Za gretje viale in napolnjene injekcijske
brizge ne uporabljajte nobenega
drugega nacina.
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. QOdstranite plasti¢en pokrovéek z
viale. Ce plasti¢ni pokrovéek ni trdno
pricvrscen ali ga ni, viale ne
uporabite.

. Obrisite gumijasti zamasek s sterilnim
alkoholnim listi¢em in pustite nekaj
sekund, da se na zraku posusi, preden
vialo uporabite. Na ta nacin boste
zagotovili, da bo ¢im bolj brez klic.

. Ne dotikajte se gumijastega zamaska s
prsti, ker lahko tako prenesete klice.

2. Namestite nastavek za vialo

. Odstranite zas¢itni papir z nastavka za
vialo.

Ce za¥¢itni papir ni povsem prilepljen
ali Ce je pretrgan, nastavka za vialo ne
uporabite.

Nastavka za vialo ne jemljite iz
za$litnega pokrovéka s prsti. Ce se
dotaknete konice nastavka za vialo,
lahko nanj prenesete klice s prstov.

. Vialo postavite na ravno in trdno
povrsino.

. Obrnite zas¢itni pokrovéek in
nataknite nastavek za vialo na vialo.

Ko je nastavek za vialo namescen, ga
ne odstranjujte vec z viale.

. Rahlo stisnite zas$¢itni pokrovéek s
palcem in kazalcem, kot je prikazano.

Odstranite za$citni pokrovcek z
nastavka za vialo.

Pazite, da ne dvignete nastavka za
vialo z viale, ko odstranite zaSc¢itni
pokrovéek.

3. Namestite nosilec bata in brizgo

. Primite nosilec bata za Siroki zgornji del
in ga vzemite iz Skatle. Ne dotikajte se
stranskih delov ali navoja nosilca
bata. Ce se dotaknete stranskih delov ali
navoja, lahko nanje prenesete klice s
prstov.
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. Takoj privijte nosilec bata v brizgo '
tako, da ga vrtite v smeri urinega
kazalca v bat, ki je v napolnjeni —— S

o . J
injekcijski brizgi, dokler ne zacutite ;%ﬂ&;}
upora. =

. Odstranite pokrovéek brizge z
napolnjene injekcijske brizge tako, da ga
upognete, dokler se perforacija ne -~
pretrga. Rl
= 3
. Ne dotikajte se konice brizge pod ' S

pokrovékom brizge. Ce se dotaknete
konice brizge, lahko nanjo prenesete
klice s prstov.

Ce pokrovéek brizge ne sedi trdno ali
ga ni, napolnjene injekcijske brizge ne
uporabite.

. Napolnjeno injekcijsko brizgo trdno '
privijte na nastavek za vialo, dokler ne
zacutite upora.

4. Z. uporabo vehikla raztopite prasek

. Drzite napolnjeno injekcijsko brizgo
rahlo nagnjeno tako, da je viala
obrnjena navzdol.

. Potisnite nosilec bata, da boste v vialo
vbrizgali celotno koli¢ino vehikla.

. Drzite nosilec bata do konca
pritisnjen in previdno vrtite vialo,
dokler se ves prasek ne raztopi.

Viale ne stresajte, ker to povzroca
penjenje.

. Preverite pripravljeno raztopino. Biti
mora bistra do rahlo opalescentna (rahlo
motna). Ce v njej opazite vidne delce
ali Ce je spremenjene barve, je ne
uporabite. Namesto tega uporabite novo
pakiranje.

Priporo¢ljivo je, da zdravilo NovoEight uporabite takoj po pripravi. Ce namre¢ zdravilo ni
uporabljeno takoj, lahko ni ve€ sterilno in bi lahko povzrocilo okuzbo.
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Ce pripravljene raztopine zdravila NovoEight ne morete uporabiti takoj, jo morate uporabiti v
4 urah, ¢e je shranjena pri sobni temperaturi oz. pri temperaturi, ki ne presega 40 °C, in v 24 urah, Ce
je shranjena pri temperaturi 2 °C — 8 °C. Pripravljeno zdravilo shranjujte v viali.

Ne zamrzujte pripravljene raztopine zdravila NovoEight in ne shranjujte je v brizgi.
Raztopine ne shranjujte, brez da bi se prej posvetovali z zdravnikom.

Pripravljena raztopina zdravila NovoEight naj ne bo izpostavljena neposredni svetlobi.

®

Ce za svoj odmerek potrebujete veé kot eno vialo, ponavljajte korake od A do J z dodatnimi vialami,
nastavki za viale in napolnjenimi injekcijskimi brizgami, dokler ne doseZete potrebnega odmerka.

. Drzite nosilec bata potisnjen do
konca.

. Obrnite brizgo z vialo na glavo.

. Prenehajte pritiskati nosilec bata in

pustite, da se sam od sebe pomika
nazaj, medtem ko pripravljena raztopina

polni brizgo.
. Potegnite nosilec bata rahlo navzdol,

da boste potegnili pripravljeno raztopino

v brizgo. |
. Ce potrebujete le del celotne viale,

uporabite merilo na brizgi, da boste
videli, koliko pripravljene raztopine
ste izvlekli, tako kot sta vam narocila
zdravnik ali medicinska sestra.

Ce je kadar koli v brizgi preve¢ zraka,
injicirajte zrak nazaj v vialo.

. Medtem ko drzite vialo obrnjeno na
glavo, previdno potrkajte po brizgi, da
se bodo zra¢ni mehurcki dvignili na vrh.

. Nosilec bata pocasi potiskajte, dokler
ne izginejo vsi zracni mehurcki.

. Odyvijte nastavek za vialo skupaj z
vialo. i
) it ;"*r:::
. Ne dotikajte se konice brizge. Ce se | \':JQ\[

dotaknete konice brizge, lahko nanjo =
prenesete klice s prstov. Lol N

5. Injicirajte pripravljeno raztopino

Zdravilo NovoEight je zdaj pripravljeno za injiciranje v veno.
. Pripravljeno raztopino injicirajte, kot sta vam narocila zdravnik ali medicinska sestra.
. Injicirajte pocasi, v ¢asu od 2 do 5 minut.
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. Zdravila NovoEight ne meSajte z nobeno drugo intravensko infuzijo ali zdravili.
Injiciranje zdravila NovoEight preko brezigelnih konektorjev za intravenske (i.v.) katetre

Opozorilo: Napolnjena injekcijska brizga je izdelana iz stekla in zasnovana tako, da je zdruzljiva s
standardnimi luer-lock nastavki. Nekateri brezigelni konektorji z notranjo konico niso zdruzljivi z
napolnjeno injekcijsko brizgo. Ta nezdruzljivost lahko onemogo¢i aplikacijo zdravila in/ali povzro¢i
poSkodbo brezigelnega konektorja.

Injiciranje raztopine preko pripomocka za centralni venski dostop (CVAD — Central Venous Access

Device), kot sta centralni venski kateter ali podkoZzni port:

. Uporabite ¢ist in asepticen (brez klic) postopek. UpoStevajte navodila zdravnika ali medicinske
sestre za pravilno uporabo konektorja in CVAD.

. Pri injiciranju zdravila v CVAD boste za odvzem pripravljene raztopine morda morali uporabiti
sterilno 10-ml plasti¢no injekcijsko brizgo. To morate storiti takoj po koraku J.
. Ce je linijo CVAD pred injiciranjem zdravila NovoEight ali po njem treba sprati, uporabite

9 mg/ml (0,9 %) raztopino natrijevega klorida za injiciranje.

Odstranjevanje

. Po injiciranju varno zavrzite vso ) £
neporabljeno raztopino zdravila ‘/4 "r f
NovoEight, brizgo s kompletom za L g
injiciranje, vialo z nastavkom za vialo in
drug odpadni material, kot vam je
narocil farmacevt.

Ne smete jih odvre¢i med navadne

gospodinjske odpadke.

Opreme pred odstranitvijo ne razstavite.

Opreme ne uporabite ponovno.
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