BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

NovoThirteen 2 500 IE pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En injektionsflaska innehaller catridecacog (rekombinant koagulationsfaktor XIII) (rDNA): 2 500 IE
per 3 ml, som motsvarar 833 IE/ml efter beredning. Den specifika aktiviteten for NovoThirteen &r
cirka 165 IE/mg protein.

Den aktiva substansen framstills i jéstceller (Saccharomyces cerevisiae) med rekombinant-DNA
teknik.

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver och vitska till injektionsvétska, 10sning.

Pulvret dr vitt och spadningsvitskan &r klar och farglds.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Langvarig profylax av blodningar hos patienter med medfodd brist pa faktor XIII A-subenhet.
Behandling av genombrottsblodningar under regelbunden profylax.
NovoThirteen kan anvéndas till alla aldersgrupper.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandlingen bor paborjas i samrad med en ldkare med erfarenhet av behandling av séllsynta
blodningsstorningar. Medfodd brist pa faktor XIII A-subenhet ska vara faststdlld med lampliga
diagnostiska test inklusive faktor XIII aktivitet och immunanalys och om relevant genotypbestimning.

Dosering
Lakemedlets styrka anges i internationella enheter (IE).

Aven om styrkan ir uttryckt i samma enhet (IE) som for andra likemedel innehéllande FXIII, sa 4r
doseringen av NovoThirteen inte samma som for dessa (se avsnitt 4.4).

Profylax
Rekommenderad dos for profylaxbehandling dr 35 1E/kg kroppsvikt en gdng i ménaden (var 28:e dag
+ 2 dagar) administrerat som intravends bolusinjektion.

Behandling av blodningar
Om en genombrottsblodning uppkommer under regelbunden profylax, rekommenderas att behandla
med en enkeldos pa 35 IE/kg kroppsvikt som administreras som en intravends bolusinjektion.

Om en blodning uppkommer hos en patient som inte har regelbunden profylax, kan en enkeldos pa
35 IE/kg kroppsvikt administreras som en intravends bolusinjektion efter behandlande lékares
beddmning for att kontrollera blodningen (se avsnitt 4.4, ”"Behandling vid behov”).

Baserat pa den foreliggande koncentrationen av NovoThirteen kan volymen (ml) som ska ges till
patienter som véger minst 24 kg berdknas med foljande formel:



Dosens volym (ml) = 0,042 x patientens kroppsvikt (kg)

Dosjustering kan vara nddvéndig i vissa fall d& ldkare kan anse att den rekommenderade dosen pa
35 IE/kg en géng i manaden inte dr tillricklig for att forebygga blodning. Dosjusteringen ska baseras
pé nivé av FXIII aktivitet.

Monitorering av aktivitetsnivan for NovoThirteen med en standardmetod for FXIII bestdmning
rekommenderas.

Mindre kirurgi
Det rekommenderas att mindre kirurgi, inklusive tandutdragning, gors i anslutning till profylaktisk

dosering. Annars kan ytterligare en dos ges om det behovs. Dosen ska baseras pa niva av FXIII
aktivitet.

Pediatrisk population

Ingen dosjustering krivs nér NovoThirteen anvénds till pediatriska patienter. Dosen 35 1E/kg
kroppsvikt ska anvindas for bade profylax och behandling av blodningar (se avsnitt 5.2 ”Pediatrisk
population”).

Men om den pediatriska patienten viger mindre &n 24 kg, ska den beredda NovoThirteen 16sningen
spidas ytterligare med 6 ml natriumklorid injektionsvitska, 16sning 9 mg/ml for att doseringen till smé
bam ska kunna hanteras (se avsnitt 6.6 ”Sérskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering —
Anvindning till pediatrisk population”).

Dosvolymen for sma barn kan dérefter berdknas med formeln nedan:

Dosvolym i ml = 0,117 x kroppsvikt i kilogram.

Berdkningen av korrigeringsfaktorn 0,117 hanfor sig till exakt méngd av preparatet och inte till dess
nominella vérde.

Nuvarande tillgdngliga data finns beskrivna i avsnitten 4.8, 5.1 och 5.2.

Administreringssétt
Intravends anvéndning.

Losningen ska administreras 1dngsamt omedelbart efter beredning, hdgst 2 ml/minut, i form av
intravends bolusinjektion, se avsnitt 4.4.

Anvisningar om beredning av ldkemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

D4 doseringen och koncentrationen av FXIII i NovoThirteen avviker fran andra lakemedel

innehallande FXIII, ska man vara sdrskilt uppmérksam vid berdkning av lamplig dos for den
individuella patienten (se formel for dosens volym i avsnitt 4.2).

Spéarbarhet
For att underlétta sparbarhet av biologiska likemedel ska likemedlets namn och

tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Medfodd brist pa FXIII B-subenhet




Hos patienter med brist pa FXIII saknar NovoThirteen effekt vid profylaktisk behandling av
blodningar en gang i ménaden hos patienter med medfodd brist p4 FXIII B-subenhet. Sddan brist &r
associerad med en avsevérd reducerad halveringstid av den tillforda farmakologiskt aktiva A-
subenheten. Patientens subenhetsbrist ska vara faststélld fore behandling med lampliga diagnostiska
test inklusive faktor XIII aktivitet och immunanalys samt, om tillimpbart, genotypbestimning.

Behandling vid behov (on-demand)
Behandling vid behov av patienter som inte har profylaktisk behandling studerades inte i det kliniska

utvecklingsprogrammet.

Allergiska reaktioner

Eftersom NovoThirteen ir ett rekombinant protein kan det ge upphov till allergiska reaktioner
inklusive anafylaktiska reaktioner. Patienter bor informeras om tidiga tecken pé
Overkénslighetsreaktioner (inkl. nésselutslag, generell urticaria, tranghet i brostet, vdsande andning,
lagt blodtryck) och anafylaxi. Om allergiska eller anafylaxiliknande reaktioner upptriader, ska
administreringen omedelbart avbrytas. Behandling med NovoThirteen fér inte &terupptas.

Bildning av inhiberande antikroppar:
I kliniska studier har inte bildning av inhiberande antikroppar pavisats. Sddana kan missténkas vid

utebliven effekt i form av blodning eller genom laboratorieresultat sdsom att forvéntad niva av FXIII
aktivitet inte uppnds. Om inhiberande antikroppar missténks bor antikroppsanalys utforas.

Patienter som man vet har inhiberande antikroppar mot FXIII ska inte behandlas med NovoThirteen
utan noggrann dvervakning.

Risk for tromboembolism:

Den féardigberedda 16sningen ska hanteras enligt anvisningar i avsnitt 6.3. Felaktig forvaring av den
beredda l6sningen méste undvikas, d4 det kan dventyra steriliteten samt ge 6kad nivé av icke-
proteolytiskt aktiverad NovoThirteen, vilket kan 6ka risken for trombos.

Om patienten &r predisponerad for trombostillstind, bor forsiktighet iakttas p& grund av den
fibrinstabiliserande effekten hos NovoThirteen. En stabilisering av tromber kan uppsta, vilket leder till
okad risk for kérlocklusion.

Nedsatt leverfunktion

Patienter med nedsatt leverfunktion har inte studerats. NovoThirteen har eventuellt ingen effekt hos
patienter med nedsatt leverfunktion, om den dr sa svar att den ger sénkta nivéer av FXIII B-
subenheter. FXIII aktivitetsnivin bor f6ljas hos patienter med svért nedsatt leverfunktion.

Aldre patienter
Erfarenheten av administrering av NovoThirteen till dldre patienter med medfodd FXIII-brist &r

begrinsad.

Njurinsufficiens
Patienter med dialyskrdvande njurinsufficiens har inte studerats i kliniska provningar.

Natriuminnehall

Lakemedlet innehaller mindre 4n 1 mmol natrium (23 mg) per injektion, vilket visar pa att det i
huvudsak &r “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Det finns inga kliniska data pa interaktioner mellan NovoThirteen och andra ldkemedel.

Baserat pa preklinisk studie (avsnitt 5.3) rekommenderas inte kombinationsbehandling med
NovoThirteen och rekombinant aktiverad FVII (rFVIla).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning



Graviditet

Det finns inga studier pa gravida kvinnor som undersoker likemedelsassocierade risker. Det finns
begransad méngd data fran den kliniska anvdndningen av NovoThirteen pé gravida kvinnor och
tillgédngliga data visar inte pa nagra negativa effekter pa fostrets/det nyfodda bamets hélsa eller for den
gravida kvinnan. Anvindning av NovoThirteen kan dvervégas under graviditet endast om det dr
tydligt indikerat.

Djurreproduktionsstudier har inte genomforts med NovoThirteen (se avsnitt 5.3).

Amning

Det ér inte kiant om rFXIII utsondras i brostmjolk hos ménniska. Utsondringen av tFXIII i brostmjolk
har inte studerats hos djur. Vid beslut om amningen ska avbrytas eller om modem ska avbryta/avsta
fran behandling med NovoThirteen ska fordelen med amning for bamet och fordelen med behandling
for kvinnan beaktas.

Fertilitet
Inga effekter pd reproduktionsorgan har setts i prekliniska studier. Data pé eventuell paverkan pa
fertiliteten hos médnniska saknas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
NovoThirteen har ingen effekt pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen
Den vanligaste biverkningen dr huvudvirk, som rapporterats hos 37% av patienterna.

Biverkningslista i tabellform
NovoThirteen har i kliniska studier administrerats till 82 patienter med medfodd brist pa faktor XIII

A-subenhet (3112 doser NovoThirteen).

I nedanstéende tabell presenteras frekvenser for alla biverkningar uppdelade pa organsystem hos 82
patienter med medfodd FXIII-brist exponerade for NovoThirteen i kliniska provningar.

Frekvenskategorier definieras enligt foljande konvention: Mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100,
<1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), sdllsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta
(<1/10 000), ingen kind frekvens (kan inte beréknas fran tillgingliga data). Biverkningama
presenteras inom varje frekvensomréde efter fallande allvarlighetsgrad.

Blodet och lymfsystemet

Vanliga (> 1/100, < 1/10) Leukopeni och forsdmring av neutropeni

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga (> 1/100, < 1/10) Huvudvérk

Muskuloskeletala systemet och bindviv

Vanliga (> 1/100, < 1/10) Smirta i armar eller ben

Allmdnna symtom och/eller symtom vid
administreringsstdillet

Vanliga (> 1/100, < 1/10) Smérta pd injektionsstéllet
Undersékningar
Vanliga (= 1/100, < 1/10) Icke-inhiberande antikroppar




Vanliga (> 1/100, < 1/10) Okning av fibrin D-dimer

Beskrivning av utvalda biverkningar
En patient med befintlig neutropeni fick en lindrig forsdmring av denna neutropeni och leukopeni

under behandlingen med NovoThirteen. Efter utséttning av NovoThirteen atergick antalet neutrofila
granulocyter till nivder liknande de som foreldg fore behandling med NovoThirteen.

Icke-inhiberande antikroppar sigs hos 4 av de 82 patienterna med medfodd FXIII-brist som
exponerats for NovoThirteen. De 4 fallen intréffade hos patienter under 18 ar (8, 8, 14 och 16 éar).
Antikropparna sags i borjan av behandlingen med NovoThirteen. Dessa 4 patienter fick minst 2 doser
av NovoThirteen. Tre patienter avbrot sitt deltagande i studien och 4tergick till tidigare behandling,
medan en patient fick fortsatt NovoThirteen. Hos denne sjonk antikroppsnivan till under
detektionsnivén. Antikropparma hade ingen inhiberande effekt och patienterna upplevde inte nagra
biverkningar eller blddningar i samband med dessa antikroppar. Antikropparna var dvergéende hos
alla patienter.

En frisk forsoksperson utvecklade en 1ag halt av 6vergdende icke-inhiberande antikroppar efter den
forsta dosen NovoThirteen. Antikroppama hade ingen inhibitorisk aktivitet och personen fick inga
biverkningar eller blddningar i samband med dem. Antikropparna hade forsvunnit vid uppfoljning 6
manader senare.

I samtliga fall var de icke-inhiberande antikropparna utan klinisk betydelse.

I en sdkerhetsstudie efter det att lakemedlet godkénts sdgs dvergdende icke-inhiberande antikroppar
hos ett barn med medfodd FXIII-brist efter flera ars behandling med NovoThirteen. Inga kliniska fynd
var associerade med dessa antikroppar.

Pediatrisk population

21 patienter var fran 6 ar till < 18 &r och 6 patienter var < 6 &r (totalt 986 exponeringar for
NovoThirteen hos pediatriska patienter < 18 é&r).

I kliniska studier var biverkningar vanligare hos patienter fran 6 ar till < 18 ar 4n hos vuxna patienter.
3 patienter (14%) mellan 6 och18 &r fick allvarliga biverkningar jamfort med 0 i aldersgruppen Gver
18 ar. Icke-inhiberande antikroppar rapporterades hos 4 patienter i gruppen 6—18 ar i borjan av
behandlingen. Pa grund av biverkningen avbrét 3 av dessa patienter sitt deltagande 1 studien.

Inga anti-rFXIII antikroppar, tromboemboliska héndelser eller andra sékerhetsproblem rapporterades
hos patienter under 6 ar.

Rapportering av missténkta biverkningar
Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att 1dkemedlet godkénts. Det gér det mdjligt

att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.
49 Overdosering

Vid overdoseringsfall av NovoThirteen, upp till 2,3 ganger, har inga kliniska symtom rapporterats.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Hemostatika, koagulationsfaktor ATC-kod: B02BD11

Verkningsmekanism
I plasma cirkulerar FXIII som en heterotetramer [A2B:] bestaende av tva FXIII A-subenheter och tva

FXIII B-subenheter som hélls samman av starka icke-kovalenta krafter. FXIII B-subenheten fungerar
som bararmolekyl till FXIII A-subenheten i cirkulationen och finns i 6verskott i plasma. Nar FXIII A-
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subenheten dr bunden till FXIII B-subenhet [A2B:] forldngs halveringstiden for FXIII A-subenhet
[Az]. FXIII &r ett pro-enzym (pro-transglutaminas), som aktiveras av trombin i nérvaro av
kalciumjoner. Den enzymatiska aktiviteten finns i FXIII A-subenheten. Vid aktivering dissocieras
FXIII A-subenheten fran FXIII B-subenheten och ddrmed exponeras det aktiva stéllet 1 FXIII A-
subenheten. Aktivt transglutaminas tvérbinder fibrin och andra proteiner, vilket ger fibrinkoagel en
okad mekanisk héllfasthet och motstand mot fibrinolys. Detta bidrar &ven till att 6ka vidhiftningen av
trombocyter och blodkoagel till den skadade véavnaden.

NovoThirteen ar rekombinant koagulationsfaktor XIII A-subenhet framstillt i jdstceller
(Saccharomyces cerevisiae) med rekombinant-DNA teknik. Det ar strukturellt identiskt med humant
FXIII A-subenhet [Az]. NovoThirteen (A-subenhet) binder till fri human FXIII B-subenhet, vilket
resulterar i en heterotetramer [rA2B2] med en halveringstid liknande den for endogent [A2B2].

Farmakodynamisk effekt
For nédrvarande finns inga markorer som kan anvindas for kvantitativ utvardering av

farmakodynamiken for FXIII in vivo. Géngse koagulationstester ger normala virden, eftersom det &r
blodkoaglets kvalitet som péverkas. Ofta anvénds en bestimning av koaglets 16slighet som indikator
pa FXIII-brist, men nir bestimningen &r kvalitativ och korrekt utford dr den bara positiv nar FXIII-
aktiviteten i provet ér néra noll.

NovoThirteen har sasmma farmakodynamiska egenskaper i plasma som endogent FXIII.

Klinisk effekt och sékerhet

I en pivotal, prospektiv, dppen fas 3-studie med en behandlingsarm (F13CD-1725) undersoktes hos 41
patienter med brist pd FXIII subenhet-A den hemostatiska effekten av rFXIII, uttryckt som antalet
blodningsepisoder som méste behandlas med FXIII-preparat. Doseringen var 35 IE/kg en gang i
manaden (var 28:e dag + 2 dagar).

Hos 4 patienter som behandlades med rFXIII i studien intrdffande 5 blodningsepisoder som kravde
behandling med FXIII-preparat.

Genomsnittligt antal blédningar som krévde behandling var 0,138 per patientér. Analys av primért
effektmatt under denna period visade att aldersjusterat antal (antal per patientar) blodningar som
kriavde atgird under behandlingen med rFXIII var 0,048/ar (95% CI: 0,009—0,250; modellbaserad
uppskattning motsv. en genomsnittlig dlder hos studiepopulationen pé 26,4 ar for de 41 patienterna).

I F13CD-3720, som é&r en forlingningsstudie till FI3CD-1725, var det aldersjusterade antalet
blodningar som krdvde behandling med FXIII-preparat uppskattat till 0,021 blodningar per patientir
med 95% CI [0,0062; 0,073] (modellbaserad uppskattning motsvarande en genomsnittlig dlder hos
studiepopulationen pa 31,0 ar).

Utan éldersjustering var antalen blodningar i de tva provningarna F13CD-1725 och F13CD-3720
0,138 respektive 0,043, vilket motsvarar sammanlagt 13 blédningar under 223 patientar och en samlad
frekvens pa 0,058.

En 6-arig sikerhetsstudie, NN1841-3868, som utfordes efter det att 1akemedlet godkénts, inkluderade
30 patienter med brist pd FXIII A-subenhet, for att undersoka ldngsiktig sékerhet av rFXIII. Inga
sdkerhetsproblem identifierades. Fem traumatiska blodningsepisoder hos fyra patienter behandlades
med rFXIII under profylax.

Genomsnittligt antal blédningsepisoder som krdvde behandling med FXIII var 0,066 bloédningar per
patient och ar (95% CI: 0,029 — 0,150).

Mindre kirurgi

Sex patienter hade totalt 9 mindre kirurgiska ingrepp under en sékerhetsstudie efter det att 1akemedlet
godkénts, NN1841-3868. Sju av de 9 fallen av mindre kirurgi intrdffade 0-3 dagar efter sista
profylaktiska dosen av rFXIII och rFXIII gavs efter kirurgi i 1 fall. I de sista 2 av 9 fallen, gavs den
sista profylaktiska dosen 12-15 dagar fore kirurgi och en extra enkeldos av rFXIII pa 23,2 IE/kg



respektive 21,4 [E/kg gavs innan kirurgi. [ 8 av 9 fall var den hemostatiska effekten rapporterad som
god eller utmérkt. Inget resultat rapporterades for det sista fallet. I studien F13CD-3720, en
forlangningsstudie till pivotala fas 3 studien F13CD-1725, utfordes 12 mindre kirurgiska ingrepp pa 9
patienter. All kirurgi utférdes inom 1-21 dagar efter den sista profylaktiska dosen av rFXIII. Inga
ytterligare doser gavs. Resultatet for alla 12 fallen var fordelaktiga.

Pediatrisk population
Analyser av data fran pediatriska patienter som ingétt i kliniska provningar har inte visat pa skillnader
i behandlingssvar i forhéllande till alder.

Tjugoen barn fran 6 ar till < 18 ar och 6 barn under 6 ar har behandlats med NovoThirteen vid totalt
986 exponeringar.

Barn 6ver 6 ar studerades i en pivotal fas 3 prévning (F13CD-1725) och i en forldngningsstudie
(F13CD-3720) dér sékerheten av ménatlig ersattningsterapi med NovoThirteen undersoks.

De 6 patienterna under 6 ar studerades i en enkeldos farmakokinetisk fas 3b prévning (F13CD-3760)
och dérefter i en uppfoljningsprovning (F13CD-3835) i vilken sékerheten och effekten vid ménatlig
ersittningsterapi med NovoThirteen undersoks. Inga blodningsepisoder som krdvde behandling har
upptritt hos patienter under 6 ars &lder under 17 &rs kumulativ uppfoljning, vilket motsvarar totalt
214 doser. Den foreslagna dosen 35 1E/kg har visat sig vara lamplig for att sorja for tillrdcklig
hemostas i denna unga population.

I sikerhetsstudien efter godkénnande for forséljning, NN1841-3868, inkluderades 13 barn under 18 ar.
Generellt sdgs ingen skillnad i behandlingssvar eller sékerhetsprofil i den pediatriska populationen
jamfort med vuxenpopulationen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Steady state farmakokinetik (PK) av NovoThirteen har analyserats pa patienter med medfodd brist pa
FXIII A-subenhet efter dosering med 35 IE/kg NovoThirteen i.v. var 4:e vecka. PK-parametrarna ar
baserade pa FXIII aktivitet métt med Berichrom analysen. PK-parametrama sammanfattas 1 tabellen
nedan.

Steady state PK parametrar
Geometrisk medelvirde Studie F13CD-3720
(omrade)
Antal patienter 23
. 30,7
Alder (r) (7-58)
Kon SF+18M
0,87
Cimax (IE/ml) (0,57-1,24)
0,16
C28dagar (IE/ml) (0,03 —0,32)
318,1
. k .
AUCo-inf (IE*h/ml) (223,1-515,1)
0,15
CL (ml/h/kg) (0,10-0,21)
70,8
Vs (ml/kg) (44,0-150,3)




13,7
t, (dagar) (10,1-24,6)
478
MRT (h) (344-1028)

Cmax: maximal plasma koncentration

Casdagar: plasma koncentration 28 dagar efter administration

AUC¢-inf: arean under koncentration-tid kurvan frén tid av administration till odndligheten
CL: clearance

Vss: uppenbar distributionsvolym

t.: terminal eliminationshalveringstid

MRT: genomsnittlig uppehallstid.

Pediatrisk population
Enkeldos-PK av NovoThirteen har undersokts hos 6 barn under 6 ars alder med medfodd brist pa
FXIII A-subenhet efter en enkeldos i.v. pd 35 IE/kg. PK-parametrama presenteras i tabellen nedan.

Enkeldos PK parametrar .
Geometrisk medelviirde Stu.dle F 13CD-.3760
o Pediatriska patienter
(omrade)
Antal patienter 6
o 2,7
Alder (4r) (1-4)
Kon 3F+3M
0,67
Cmax (IE/ml) (0,49_0,91)
0,21
CSOdagar (IE/ml) (0,05)#
355,1
. * B
AUCo-inf (IE*h/ml) (285 3-425.6)
0,15
CL (ml/b/kg) (0,13-0,17)
85,7
Vss (mlkg) (49,3-143,0)
15,0
t» (dagar) (9.8-24.8)
575
MRT (h) (383-871)
# Mean (SD)

Cmax: maximal plasma koncentration

C30dagar: plasma koncentration 30 dagar efter administration

AUCo-int: arean under koncentrations-tid kurvan fran tiden av administration till oédndligheten
CL: clearance

Vss: uppenbar distributionsvolym

t.: terminal eliminationshalveringstid

MRT: genomsnittlig uppehallstid.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter



Gingse studier avseende sikerhetsfarmakologi och allméntoxicitet visade inte négra sérskilda risker
for ménniska. Alla fynd i de prekliniska sékerhetsstudierna var relaterade till farmakologiska effekter
(generell trombos, ischemisk nekros och mortalitet) som kan forvéntas vid extremt hdga doser av
rFXIII och icke-proteolytiskt aktiverad rFXIII. Dosen var mer dn 48 ganger hogre én maximal
rekommenderad klinisk dos pé 35 1E/kg.

En potentiell synergistisk effekt sags i en avancerad hjartmodell i cynomolgusapa vid kombination av
rFXIII och rFVIla. Denna gav forstirkt farmakologisk effekt (trombos och dod) vid en ldgre dos dn
vid separat administrering av ldkemedlen.

Gingse studier avseende reproduktionseffekter och effekter pd utveckling har inte utforts. Inga
effekter pa reproduktionsorgan noterades i toxicitetsstudier med upprepad dosering.
Gentoxicitet eller karcinogenicitet har inte studerats, d& rFXIII &r ett endogent protein.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjialpimnen

Pulver:

Natriumklorid

Sackaros

Polysorbat 20

L-histidin

Saltsyra (for pH-justering)
Natriumhydroxid (for pH-justering)

Spéadningsvétska:
Vatten for injektionsvétskor
6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta l&dkemedel inte blandas med andra lakemedel.
Den férdigberedda 16sningen ska administreras separat och inte blandas med infusionsvétskor eller ges
1 dropp.

6.3 Hallbarhet
2 ar.

Efter beredning bor ldkemedlet anvindas omedelbart pa grund av risken for mikrobiologisk
fororening.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C—8°C).

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

Far ej frysas.

Betréaffande forvaring av den fardigberedda 16sningen, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Pulver (2 500 IE) i injektionsflaska (glas typ I) med gummipropp (klorobutyl) och 3,2 ml
spadningsvitska i injektionsflaska (glas typ I) med gummipropp (bromobutyl) och en adapter till

injektionsflaska for anvdndning vid beredning av 10sning.
Forpackningsstorlek: 1 st
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6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Bruksanvisning for NovoThirteen
For att bereda l6sning och injicera detta preparat behovs foljande hjdlpmedel: en 10-ml spruta eller en

spruta av lamplig storlek med hénsyn till injektionsvolymen, desinfektionstorkar, bipackad adapter till
injektionsflaska och ett infusionsset (slang med butterflynal).

Beredning av losning

Anvind alltid aseptisk teknik. Det &r viktigt att forst tvétta handerna. Lat flaskorma med pulver och
spadningsvétska uppna en temperatur pa hogst 25°C genom att halla dem i hédndema. Rengor
gummiforslutningarna pa flaskorna med desinfektionstorkar och 14t dem torka fore anvandning.

Losningen bereds med hjélp av bilagd adapter till injektionsflaska.
Sitt fast adaptern pa flaskan med spadningsvitska (vatten for injektionsvétskor). Var forsiktig sé att

inte spetsen pa adaptern vidrors.

Dra in luft i sprutan motsvarande volymen i spaddningsvétska i injektionsflaskan med spédningsvétska
genom att dra tillbaka kolvstdngen.

Skruva fast sprutan ordentligt pa adaptern pé injektionsflaskan med spédningsvétska. Injicera luft in i
injektionsflaskan genom att trycka in kolvstangen tills ett klart motstdnd kénns.

Hall sprutan med injektionsflaskan (med spédningsvétska) upp och ned. Dra in spédningsvétskan i
sprutan genom att dra tillbaka kolvstangen.

Avldgsna den tomma injektionsflaskan genom att tippa sprutan med adapterm.

Tryck fast adaptern, fortfarande fést vid sprutan, pé injektionsflaskan med pulver. Tryck sakta in
kolvstangen for att injicera spadningsvétska i injektionsflaskan med pulver. Se till sa att vétskestralen
inte riktas direkt pa pulvret, efiersom det orsakar skumbildning.

Sviéng injektionsflaskan forsiktigt tills allt pulver dr upplost. Skaka inte flaskan, eftersom det leder till
skumbildning. NovoThirteen ska undersdkas visuellt med avseende pa frimmande partiklar och
missfargning fore administrering. Om négot av detta upptécks, ska 16sningen inte anvéndas.

Beredd 16sning av NovoThirteen dr en klar, farglds vatska.

Vid behov av hogre dos ska tillvigagangssattet upprepas med en separat spruta tills full dos uppnatts.
Om patienten viger mindre dn 24 kg ska den beredda 16sningen av NovoThirteen spiddas med 6 ml
natriumklorid injektionsvétska, 16sning 9 mg/ml (se avsnitt ”Anvéndning till pediatrisk population” for

vidare anvisningar om spédningen.)

Viktig information

Nér NovoThirteen 16sningen fardigstéllts for injektion bor den anvéndas omedelbart.

Injicering av losning

Se till att kolvstangen é&r helt intryckt innan sprutan vénds upp och ned (den kan ha 4kt ut pé grund av
trycket i injektionsflaskan). Hall sprutan med injektionsflaskan upp och ned och dra ut kolvstangen for
att dra upp den berdknade mingden som ska injiceras.

Skruva av adaptern och injektionsflaskan.
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Beredningen 4r nu fardig att injiceras.

Kassera sprutan, adaptern, infusionssetet och injektionsflaskorna pa ett sikert sétt. Ej anvént
lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

Anvindning till pediatrisk population

Spéadning av beredd losning med natriumklorid injektionsvétska, 16sning 9 mg/ml

Om den pediatriska patienten viger mindre &n 24 kg, ska den beredda 16sningen av NovoThirteen
spadas med 6 ml natriumklorid injektionsvétska, 10sning 9 mg/ml, for att doseringen till smé barn ska

kunna hanteras (se avsnitt 4.2 ”Dosering och administreringssitt — Pediatrisk population™).

For att spdda den beredda 16sningen av NovoThirteen behdvs foljande hjélpmedel: en injektionsflaska
med natriumklorid injektionsvétska, 16sning 9 mg/ml, en 10-ml spruta och desinfektionstorkar.

Generella spddningsanvisningar
Spédningen ska utforas enligt regler for aseptisk teknik.

Dra forsiktigt upp exakt 6 ml natriumklorid injektionsvétska, l6sning 9 mg/ml i en 10-ml spruta.
Injicera langsamt ner de 6 ml natriumklorid injektionsvitska, 16sning 9 mg/ml i injektionsflaskan med
den beredda 16sningen av NovoThirteen.

Svéng injektionsflaskan forsiktigt for att blanda om 16sningen.

Den utspéddda losningen ér klar och férglos. Kontrollera den med avseende pé partiklar och
missfargning. Om sédant forekommer ska l9sningen kasseras.

Efter spadningen fortsétt till ”Injicering av 10sning”.

Eventuella rester av 16sningen maste genast kasseras.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsveard

Danmark

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/12/775/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkénnande: 3 september 2012
Datum for den senaste fornyelsen: 24 maj 2017

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta ldkemedel finns tillgdnglig pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.cu/.
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BILAGA 11

TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR FORSKRIVNING
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

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

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

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

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

B. VILLKORELLER BEGRANSNINGAR FOR FORSKRIVNING OCH ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (Se bilaga I: Produktresumén avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att [dmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pd webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKORELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska utfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter och
-atgirder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkédnnandet for forséljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

. pé begéran av Europeiska lakemedelsmyndigheten

. ndr riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller inom 60 dagar efter att en viktig
milstolpe (for farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL

15



A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Kartong

1. LAKEMEDLETS NAMN

NovoThirteen 2 500 IE pulver och vétska till injektionsvétska, 16sning
catridecacog (rDNA faktor XIII)

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

En injektionsflaska innehaller 2 500 IE catridecacog (rekombinant faktor XIII) (tDNA) per 3 ml som
motsvarar 833 IE/ml efter beredning.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Pulver: Natriumklorid, sackaros, polysorbat 20, L-histidin, saltsyra, natriumhydroxid
Spédningsvitska: Vatten for injektionsvitskor

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning
2 500 IE pulver i injektionsflaska,

3,2 ml spddningsvitska i injektionsflaska,

1 adapter for injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvidndning
Lis bipacksedeln fore anvdndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
Efter beredning, anvind likemedlet omedelbart pa grund av risken for mikrobiologisk fororening.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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Forvaras i kylskap.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.
Fér ¢j frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/12/775/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

NovoThirteen

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING- TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckning

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING-I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
NN

18



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Etikett pa injektionsflaska med pulver

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

NovoThirteen 2 500 IE

pulver till injektionsvétska

catridecacog

i.v. anvdndning efter beredning av 16sning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER <, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER>

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

2500 1E

6. OVRIGT

Novo Nordisk A/S
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Etikett pa injektionsflaska med spiddningsvitska

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Spédningsvitska till NovoThirteen
Vatten for injektionsvétskor

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

3,2 ml

6. OVRIGT

For beredning av 16sning
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten
NovoThirteen 2 500 IE pulver och viitska till injektionsvitska, losning
catridecacog (rekombinant koagulationsfaktor XIII)

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta likemedel. Den innehéller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

— Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare. Detta géller &ven eventuella biverkningar som inte
ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

1. Vad NovoThirteen ar och vad det anvénds for

2. Vad du behover veta innan du anviander NovoThirteen
3. Hur du anvéander NovoThirteen

4.  Eventuella biverkningar

5. Hur NovoThirteen ska forvaras

6. Forpackningens innehall och Gvriga upplysningar.

1. Vad NovoThirteen ar och vad det anviands for

Vad NovoThirteen ar

NovoThirteen innehaller den aktiva substansen catridecacog, som é&r identisk med human
koagulationsfaktor XIII, ett enzym som dr nddvandigt for att blodet ska levra sig (koagulera).
NovoThirteen ersitter bristen pa faktor XIII och bidrar till att stabilisera den initiala blodproppen
genom att bygga upp ett nét runt den.

Vad NovoThirteen anvinds for

NovoThirteen anvénds for att forebygga blodningar hos patienter som inte har tillrickligt med faktor

XIII eller saknar delar av faktor XIII (kallad subenhet A).

2. Vad du behéver veta innan du anvinder NovoThirteen

Det ér viktigt att du anvénder NovoThirteen for injektion omedelbart efter beredning.

Anvind inte NovoThirteen

. om du ar allergisk mot catridecacog eller nagot annat innehéllsimne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

Om du ar osdker ska du tala med ldkare innan du anvénder detta likemedel.

Varningar och forsiktighet
Tala med ldkare innan du anvédnder NovoThirteen:

. om du har eller har haft ett tillstind som ger en 6kad risk for blodpropp (trombos), eftersom
NovoThirteen kan forvérra ett tillstind med befintlig blodpropp
. om du har eller har haft en leverskada

Kontakta omedelbart Likare:
. om du far blodningar under behandlingen med NovoThirteen som uppkommer spontant
och/eller kraver behandling.
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. om du féar en allergisk reaktion mot NovoThirteen. Tecken kan vara: nédsselutslag, kléda,
svullnad, andningssvarigheter, 1l4gt blodtryck (tecken &r bl a blek och kall hud, hjartklappning),
yrsel och svettningar.

Andra liikemedel och NovoThirteen

Tala om for ldkare om du anvénder, nyligen har anvint eller kan tdnkas anvénda andra ldkemedel.
NovoThirteen bor inte anvéndas samtidigt med rekombinant koagulationsfaktor VIla (en annan faktor
som gor att blodet koagulerar).

Graviditet och amning
Om du é&r gravid eller ammar eller om du tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa bam,
radfriga likare innan du anvénder detta ldkemedel.

NovoThirteen innehéaller natrium
Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per injektion, d v s det 4r nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du anvinder NovoThirteen

Din behandling med NovoThirteen ska initieras av lakare med erfarenhet av behandling av sillsynta
blodningssjukdomar.
Anvind alltid detta 1akemedel enligt likarens anvisningar. Radfraga ldkare om du &r oséker.

Innan du kan injicera NovoThirteen méste du bereda produkten, se Bruksanvisning for
NovoThirteen”.

NovoThirteen ges i form av en injektion i en ven. Din dos beror pa din kroppsvikt. Vanlig dos for att
forebygga blodningar ar 35 IE per kilo kroppsvikt. Injektionerna ges en gédng i manaden (var 28:e dag
+ 2 dagar).

Om du upplever en blodning, ska du kontakta liakare som bestimmer om en injektion behdvs.
NovoThirteen ska injiceras med en hastighet pa hogst 2 ml/minut.

Baserat pa koncentrationen i NovoThirteen 16sningen kan volymen av den dos (i ml) som ska injiceras
berdknas med foljande formel:
Dosens volym (ml) = 0,042 x din kroppsvikt i kilogram.

Du ska bara anvénda den dos som din ldkare berdknat med denna formel med tanke pa att vanlig dos
och koncentrationen av NovoThirteen skiljer sig fran andra lakemedel som innehaller faktor XIII.
Liakare kan eventuellt behova justera dosen.

Anvindning till smi barn

For bam som viger mindre &n 24 kg ska den beredda NovoThirteen 16sningen spidas ytterligare med
6 ml natriumklorid injektionsvétska, 10sning 9 mg/ml for att doseringen till sma bam ska kunna
hanteras. For mer information se avsnitt ”"Bruksanvisning for NovoThirteen — Anvisningar for

spadning av den beredda NovoThirteen 16sningen”.

Dosvolymen for den beredda 16sningen av NovoThirteen som spétts med 6 ml natriumklorid
injektionsvitska, 16sning 9 mg/ml kan beraknas genom att anvénda denna formel:

Dosvolym i milliliter = 0,117 x kroppsvikt i kilogram.

Anvindning for barn och ungdomar (som viger mer én 24 kg)
NovoThirteen kan anvéndas till barn och ungdomar pa samma sétt som till vuxna béde vid
forebyggande av blodningar och om du upplever en blddning.
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Om du har anvéint for stor mingd av NovoThirteen
Det finns endast begrénsad information om 6verdosering med NovoThirteen. I de rapporterade fallen
fanns inga sjukdomstecken. Kontakta ldkare om du injicerat mer NovoThirteen én ldkare anvisat.

Om du har glomt att anvinda NovoThirteen
Om du har glomt att injicera NovoThirteen ska du genast kontakta lékare. Ta inte dubbel dos for att
kompensera for glomd dos.

Om du slutar att anviinda NovoThirteen

Om du slutar att anvéinda NovoThirteen &r du inte skyddad mot blddningar. Sluta inte anvénda
NovoThirteen utan att radfraga lékare. Lékaren kommer att forklara vad som kan hédnda om du slutar
med behandlingen samt diskutera andra altermativ med dig.

Om du har ytterligare frdgor om detta likemedel, kontakta lakare.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan NovoThirteen orsaka biverkningar men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Foljande biverkningar forekommer:
Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):

. Huvudvérk (den vanligaste biverkningen)
. Smarta pé injektionsstillet
. Smérta i ben och armar

. Okad méngd sma proteinfragment pa grund av nerbrytning av blodproppar
. Minskning av vissa typer av vita blodkroppar. Kan leda till 6kad benédgenhet for infektioner.
. Utveckling av antikroppar mot faktor XIII, som inte paverkar effekten av lakemedlet.

Biverkningar hos barn:
De biverkningar som man sett hos barn dr samma som for vuxna, men biverkningar kan vara vanligare
hos barn dn hos vuxna.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V*. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur NovoThirteen ska forvaras

Forvara detta likemedel utom syn- och réckhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa etiketten och ytterkartongen efter EXP. Utgéngsdatumet &r
den sista dagen i angiven manad.

Forvaras 1 kylskap (2°C—-8°C).

Far ¢j frysas.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

Nér NovoThirteen 16sningen fardigstéllts for injektion bor den anvéndas omedelbart.

Losningen ér klar och férglos. Anvénd inte detta lidkemedel om 16sningen innehéller partiklar eller dr
missfargad efter att den har fardigstéllts.
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Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgéirder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

. Den aktiva substansen ér catridecacog (rekombinant koagulationsfaktor XIII): 2 500 IE/3 ml,
som motsvarar en koncentration pa 833 IE/ml efter beredning.

. Ovriga inneh&llsimnen i pulvret 4r natriumklorid, sackaros och polysorbat 20, L-histidin,
saltsyra (for pH-justering), natriumhydroxid (for pH-justering). Spadningsvitskan &r vatten for
injektionsvatskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

NovoThirteen levereras i form av pulver och vitska for injektionsvétska, 16sning (2 500 IE pulver i
injektionsflaska, 3,2 ml spadningsvétska i injektionsflaska, 1 adapter till injektionsflaska).
Forpackningsstorlek: 1 st.

Pulvret &r vitt och spadningsvétskan ér klar och farglds.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning och tillverkare
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsverd

Danmark

Denna bipacksedel dindrades senast

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.
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Bruksanvisning for NovoThirteen

For att bereda 10sning och injicera detta ldkemedel behovs foljande hjdlpmedel: en 10-ml spruta eller
en spruta av lamplig storlek med hénsyn till injektionsvolymen, desinfektionstorkar, bipackad adapter
till injektionsflaska och ett infusionsset (slang med butterflynal).

g;ﬁﬁ'ﬁ:ﬂ;ﬁ?&iﬁ med Injektionsflaska med pulver
Plastlock ¢ Plastlock
(vitt) T (orange)
Gummi- Ay (1A Gummi-
propp propp
Adapter till
injektionsflaska
hélje | 'R [’v'|»—< ~
" [=|mmin
Skyddspapper ‘ ——— Spets

L8 4

Beredning av losning

Anvind alltid aseptisk teknik. Det &r viktigt att forst tvétta handerna. Lét injektionsflaskorna med
pulver och spadningsvétska uppna en temperatur pa hogst 25°C genom att hélla dem i hinderna tills de
kénns lika varma som hdndema. Ta av plastlocken p& de béda flaskorna. Om locken har lossnat eller
saknas ska flaskorna inte anvindas. Rengdr gummiforslutningama pé flaskorna med
desinfektionstorkar och 14t dem torka fore anvandning.

\. 1 4 4

Losningen bereds med hjélp av bilagd adapter till injektionsflaska.

Avlédgsna skyddspapperet fran adaptern utan att ta den ur sitt skyddsholje. Sétt fast adaptem pé flaskan
med spadningsvitska (vatten for injektionsvitskor). Var forsiktig sé att inte spetsen pa adaptem
vidrors.

Nér den 4r ditsatt, avldgsna skyddshéljet frén adaptern.
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Dra in samma volym luft i sprutan som den totala volymen spadningsvétska i injektionsflaskan genom
att dra tillbaka kolvstdngen.

.

Skruva fast sprutan ordentligt pa adaptern pa injektionsflaskan med spédningsvétska. Injicera luft i
flaskan genom att trycka in kolvstingen tills ett klart motstand kédnns.

/ | 2 K«\‘\

Hall sprutan med injektionsflaskan (med spadningsvitska) upp och ned. Dra in spadningsvétskan i
sprutan genom att dra tillbaka kolvstangen.
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Tryck fast adaptem, fortfarande fést vid sprutan, pé injektionsflaskan med pulver. Hall sprutan négot
lutad med flaskan nedat. Tryck sakta in kolvstangen for att injicera spadningsvitska i flaskan med
pulver. Se till sé att vétskestrélen inte riktas direkt pa pulvret eftersom det orsakar skumbildning.

,
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Svéng injektionsflaskan forsiktigt tills allt pulver dr upplost. Skaka inte flaskan, eftersom det leder till
skumbildning.

NovoThirteen ska undersokas visuellt med avseende pé frimmande partiklar och missfargning fore
administrering. Om nagot av detta uppticks, ska 10sningen kasseras.

Beredd 16sning av NovoThirteen dr en klar, firglos vitska.

Vid behov av hogre dos ska tillvigagangssittet upprepas med en separat spruta tills full dos uppnatts.

Viktig information

Nér NovoThirteen 16sningen férdigstéllts for injektion bor den anvéndas omedelbart.
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Om det dr nodvéndigt att spida fardigberedd NovoThirteen, fortsétt till avsnittet ”Spadning av den
beredda l6sningen med natriumklorid injektionsvétska, 16sning 9 mg/ml”.

Se till att kolvstangen &r helt intryckt innan sprutan vénds upp och ned (den kan ha akt ut pa grund av
trycket i injektionsflaskan). Hall sprutan med injektionsflaskan upp och ned och dra ut kolvstangen for
att dra upp den berdknade méngden som ska injiceras.

Skruva av adaptern och injektionsflaskan.

Beredningen &r nu férdig att injiceras i en ven (intravendst). Folj anvisningar fran ldkare hur du ska
injicera.

Efter injektionen
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Kassera sprutan, adaptern, infusionssetet och injektionsflaskorna pa ett sikert sétt. Ej anvént
lédkemedel och avfall ska hanteras enligt géllande anvisningar.
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Anvisningar for spidning av den beredda NovoThirteen losningen

For att spdda den beredda 16sningen av NovoThirteen behdvs foljande hjélpmedel: en injektionsflaska
med natriumklorid injektionsvétska, l16sning 9 mg/ml, en 10-ml spruta och desinfektionstorkar.

Generella spaddningsanvisningar
Spédningen ska utforas med enligt regler for aseptisk teknik.

Dra forsiktigt upp exakt 6 ml natriumklorid injektionsvétska, 16sning 9 mg/ml i en 10-ml spruta.
Injicera langsamt ner de 6 ml natriumklorid injektionsvitska, 10sning 9 mg/ml i injektionsflaskan med
den beredda 16sningen av NovoThirteen.

Sviéng injektionsflaskan forsiktigt for att blanda om 16sningen.

Den utspéddda l6sningen &r klar och férglos. Kontrollera den med avseende pé partiklar och
missfargning. Om sédant forekommer ska l6sningen kasseras.

Efter spadningen fortsétt till steg H.
Eventuella rester av 16sningen méste genast kasseras.

Vind dig till ldkare eller sjukskoterska om du har fragor.
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