BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Nuwiq 250 IE pulver och vitska till injektionsvitska, 10sning

Nuwiq 500 IE pulver och vitska till injektionsvitska, 10sning

Nuwiq 1000 IE pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning
Nuwiq 1500 IE pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning
Nuwiq 2000 IE pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning
Nuwiq 2500 IE pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning
Nuwiq 3000 IE pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning
Nuwiq 4000 IE pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Nuwiq 250 IE pulver och vitska till injektionsvéitska, Iosning

Varje injektionsflaska innehaller nominellt 250 IE rekombinant human koagulationsfaktor VIII
(rDNA), simoctocog alfa.

Efter beredning innehéller Nuwiq 250 IE omkring 100 IE/ml human koagulationsfaktor VIII (rDNA),
simoctocog alfa.

Nuwigq 500 IE pulver och vitska till injektionsvéitska, [§sning

Varje injektionsflaska innehaller nominellt 500 IE rekombinant human koagulationsfaktor VIII
(rDNA), simoctocog alfa.

Efter beredning innehéller Nuwiq 500 IE omkring 200 IE/ml human koagulationsfaktor VIII (rDNA),
simoctocog alfa.

Nuwig 1000 IE pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning

Varje injektionsflaska innehaller nominellt 1000 IE rekombinant human koagulationsfaktor VIII
(rDNA), simoctocog alfa.

Efter beredning innehéller Nuwiq 1000 IE omkring 400 IE/ml human koagulationsfaktor VIII (rDNA),
simoctocog alfa.

Nuwig 1500 IE pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning

Varje injektionsflaska innehaller nominellt 1500 IE rekombinant human koagulationsfaktor VIII
(rDNA), simoctocog alfa.

Efter beredning innehéller Nuwiq 1500 IE omkring 600 IE/ml human koagulationsfaktor VIII (tfDNA),
simoctocog alfa.

Nuwig 2000 IE pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning

Varje injektionsflaska innehéller nominellt 2000 IE rekombinant human koagulationsfaktor VIII
(rDNA), simoctocog alfa.

Efter beredning innehéller Nuwiq 2000 IE omkring 800 IE/ml human koagulationsfaktor VIII (rDNA),
simoctocog alfa.

Nuwiqg 2500 IE pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning

Varje injektionsflaska innehéller nominellt 2500 IE rekombinant human koagulationsfaktor VIII
(rDNA), simoctocog alfa.

Efter beredning innehéller Nuwiq 2500 IE omkring 1000 IE/ml human koagulationsfaktor VIII
(rDNA), simoctocog alfa.

Nuwiqg 3000 IE pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning




Varje injektionsflaska innehéller nominellt 3000 IE rekombinant human koagulationsfaktor VIII
(rDNA), simoctocog alfa.

Efter beredning innehéller Nuwiq 3000 IE omkring 1200 IE/ml human koagulationsfaktor VIII
(rDNA), simoctocog alfa.

Nuwiqg 4000 IE pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning

Varje injektionsflaska innehéller nominellt 4000 IE rekombinant human koagulationsfaktor VIII
(rDNA), simoctocog alfa.

Efter beredning innehéller Nuwiq 4000 IE omkring 1600 IE/ml human koagulationsfaktor VIII
(rDNA), simoctocog alfa.

Styrkan (IE) bestéims med Europeiska farmakopéns kromogena substratanalys. Den specifika
aktiviteten for Nuwiq ar ungefar 9500 IE/mg protein.

Simoctocog alfa (human koagulationsfaktor VIII (rDNA)), ér ett renat protein med 1 440 aminosyror.
Aminosyrasekvensen ér jamforbar med den form av faktor VIII som bestér av 90 + 80 kDa fran
human faktor VIII (dvs utan B-doman). Nuwiq produceras med rekombinant DNA-teknik i genetiskt
modifierade humana embryonala njurceller, (HEK) 293F-celler. Inget material frén djur eller
ménniska laggs till under tillverkningsprocessen eller till det slutliga 1ékemedlet.

Hjilpamne med kind effekt

En ml rekonstituerad 16sning innehaller 7,35 mg natrium (18,4 mg natrium per injektionsflaska).

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning.
Pulver: vitt till benvitt smuligt pulver.

Vitska: en klar, farglos vitska.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling och profylax mot blodning hos patienter med hemofili A (medfodd faktor VIII-brist).
Nuwiq kan anvindas for alla aldersgrupper.

4.2 Dosering och administreringss:tt
Behandling ska ske under dverinseende av lidkare med erfarenhet av behandling av hemofili.

Overvakning av behandlingen

Under behandlingens géng rekommenderas bestdmning av faktor VIII-nivaerna som véagledning till
den dos som ska administreras och till frekvensen av upprepade infusioner. Enskilda patienter kan
svara olika pa faktor VIII och uppvisa olika halveringstider och recovery. Doser som baseras pa
kroppsvikt kan behdva justeras for under- och dverviktiga patienter. Speciellt vid storre kirurgiska
ingrepp 4r en noggrann dvervakning av substitutionsbehandlingen nédvéndig med avseende pa
koagulationsanalys (faktor VIII-aktivitet i plasma).
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Vid anvindning av aPTT enstegs koagulationsanalys in vitro for bestimning av faktor VIII-aktivitet i
blodprover frén patienter kan resultaten for faktor VIII-aktivitet i plasma paverkas signifikant bade av
typen av aPTT-reagens och av den referensstandard som anvénds i analysen. Det kan ocksé
forekomma signifikanta avvikelser mellan de analysresultat som erhélls med en aPTT-baserad enstegs
koagulationsanalys och de som erhalls med den kromogena analysen enligt Europafarmakopén (Ph.
Eur.). Detta ar betydelsefullt framfor allt vid byte av laboratorium och/eller reagens som anvinds i
analysen.

Dosering

Dosen och substitutionsbehandlingens ldngd beror pa svarighetsgraden av faktor VIII-bristen, pa
blodningens lokalisering och omfattning, samt pa patientens kliniska tillstand.

Antalet faktor VIII-enheter som administreras uttrycks i internationella enheter (IE), 1 enlighet med
den rddande WHO-koncentratstandarden for faktor VIII-produkter. Faktor VIII-aktivitet i plasma
uttrycks antingen som en procentandel (relaterad till normal humanplasma) eller hellre i internationella
enheter (relaterade till en internationell standard for faktor VIII i plasma).

En internationell enhet (IE) av faktor VIlI-aktivitet motsvarar miangden faktor VIII i en ml normal
humanplasma.

Behandling vid behov

Beridkningen av den erforderliga dosen av faktor VIII baseras pa det empiriska fyndet att
1 internationell enhet (IE) faktor VIII per kg kroppsvikt 6kar aktiviteten av faktor VIII med ungefér
2 % av normal aktivitet eller 2 IE/dl. Den erforderliga dosen bestéims med foljande formel:

Erforderliga enheter = kroppsvikt (kg) x dnskad faktor VIII-6kning (%) (IE/dl) x 0,5 (IE/kg per
IE/dl)

Forvintad faktor VIII-6kning (% av normal) = 2 x administrerade IE
kroppsvikt (kg)

Mingden som ska administreras och frekvensen for administrering ska alltid justeras efter den kliniska
effekten i det enskilda fallet.

Vid f6ljande blodningsepisoder, ska faktor VIII-aktiviteten inte understiga den givna
plasmaaktivitetsnivén (i % av normal eller IE/dl) under motsvarande period. Foljande tabell kan
anvindas som végledning for dosering vid blodningsepisoder och kirurgiska ingrepp.

Blodningens . Dosfrekvens
o e Erforderlig faktor . . .
svarighetsgrad/typ av < 2 o (timmar)/behandlingens liéingd
. e 1o VIII-niva (%) (IE/dl)
kirurgiskt ingrepp (dagar)
Blodning
Tidig hemartros, 2040 Upprepas var 12:e till 24:e timme
muskelblodning eller blodning i under minst 1 dag, tills
munhala blodningsepisoden (upplevd smaérta)
upphort eller tills 1akning uppnatts.
Mer omfattande hemartros, 30-60 Upprepa infusionen var 12:e till 24:¢
muskelblodning eller hematom timme under 3 till 4 dagar eller langre

tills smértan och den akuta
funktionsnedsittningen har upphort.




Blodningens Dosfrekvens

svarighetsgrad/typ av Vlfllif_(:lgsgr(l (15 )f ?ﬁ:?;l) (timmar)/behandlingens liingd

kirurgiskt ingrepp ¢ (dagar)

Livshotande blodningar 60-100 Upprepa infusionen var 8:e till 24:e
timme tills det kritiska tillstdndet ar
overvunnet.

Kirurgi

Mindre kirurgiska ingrepp 30-60 Var 24:e timme under minst 1 dag, tills

inklusive tandutdragning lakning uppnatts.

Storre kirurgiska ingrepp 80-100 Upprepa infusionen var 824 timme

(pre- och tills adekvat sarldkning uppnatts.
postoperativt) Dérefter behandling under ytterligare
minst 7 dagar for att upprétthalla en
faktor VIII-aktivitet pa 30—
60 % (IE/dl).
Profylax

Vid langtidsprofylax mot blddning hos patienter med svar hemofili A, &r de vanliga doserna 20 till 40
IE faktor VIII per kg kroppsvikt med doseringsintervall om 2 till 3 dagar. Regimen kan justeras
beroende pa patientens respons.

I vissa fall kan kortare dosintervall eller hgre doser behdvas, speciellt hos yngre patienter.

Pediatrisk population

Doseringen ar densamma for vuxna, barn och ungdomar men kortare dosintervall eller hogre doser
kan behovas for barn och ungdomar. Tillgdnglig information finns i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2.

Administreringssitt

Nuwiq ér avsett for intravends anvandning.
Injektionshastigheten bor inte dverstiga 4 ml per minut.

Anvisningar om beredning av ldkemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Spérbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska ldkemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Overkanslighet

Som for alla intravendsa proteinlikemedel kan allergiska dverkénslighetsreaktioner forekomma.
Nuwiq innehaller spar av andra humana vérdcellsproteiner &n faktor VIII. Om symtom pa
Overkénslighet upptrader bor patienten radas att omedelbart avbryta anviandning av ldkemedlet och
kontakta sin l&kare. Patienter ska informeras om tidiga tecken pa dverkénslighetsreaktioner inklusive
nidsselutslag, generaliserad urtikaria, tryck dver brostet, vdsande andning, hypotoni och anafylaxi.



Vid chock ska medicinsk standardbehandling for chock tillampas.
Inhibitorer

Utveckling av neutraliserande antikroppar (inhibitorer) mot faktor VIII dr en kénd komplikation vid
behandling av patienter med hemofili A. Dessa inhibitorer &r vanligtvis IgG immunoglobuliner riktade
mot den prokoagulerande effekten hos faktor VIII, och kvantifieras i Bethesda enheter (BE) per ml
plasma med den modifierade metoden. Risken att utveckla inhibitorer &r relaterad till sjukdomens
allvarlighetsgrad samt exponering for faktor VIII, dér risken dr storst inom de 50 forsta
exponeringsdagarna, men fortsétter genom hela livet d&ven om risken &r ovanlig.

Fall av aterkommande inhibitorer (1&g titer) har observerats efter byte fran en faktor VIII produkt till
en annan hos tidigare behandlade patienter med mer &n 100 exponeringsdagar och med
inhibitorutveckling i anamnesen. Dérfor rekommenderas att alla patienter noga 6vervakas med
avseende pa forekomst av inhibitorer ndr man byter till en annan produkt.

Hur kliniskt relevant utvecklingen av inhibitorer dr beror pa inhibitorns titer, dar 1ag titer, som
forekommer overgéende eller dr konsekvent 1&g, utgdr en lagre risk for otillrdckligt kliniskt svar &n
hog titer.

I allménhet bor alla patienter som behandlas med koagulationsfaktor VIII-produkter foljas noggrant
med avseende pa utveckling av inhibitorer genom ldmpliga kliniska observationer och
laboratorietester. Om forvéntade faktor VIII nivéer i plasma inte uppnas, eller om blodningar inte
kontrolleras trots adekvat dos, bor test for faktor VIII inhibitorer utforas. Hos patienter med hoga
halter av inhibitorer dr faktor VIII behandlingen eventuellt inte effektiv och andra
behandlingsalternativ bor darfor 6verviagas. Behandling av sadana patienter ska ske under
Overinseende av liakare med erfarenhet av hemofili och faktor VIII inhibitorer.

Kardiovaskulédra hindelser

Hos patienter med foreliggande kardiovaskuldra riskfaktorer kan substitutionsbehandling med FVIII
Oka den kardiovaskuléra risken.

Kateterrelaterade komplikationer

Om det kravs en central venkateter (CVK), bor risken for CVK-relaterade komplikationer inklusive
lokala infektioner, bakteriemi och trombos vid kateterstillet Gvervigas.

Pediatrisk population

Varningar och forsiktighet som anges géller for bdde barn, ungdomar och vuxna.

Hjilpamnesrelaterade dverviganden (natriuminnehall)

Detta likemedel innehéller 18,4 mg natrium per injektionsflaska, motsvarande 0,92 % av WHOs
hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utférts med Nuwiq.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Inga reproduktionsstudier pa djur har utforts med faktor VIIL



Baserat pa den laga forekomsten av hemofili A hos kvinnor saknas erfarenhet av anvandning av faktor
VIII under graviditet och amning. Darfor ska faktor VIII endast anvandas vid en tydlig indikation
under graviditet och amning. Det finns inga tillgidngliga fertilitetsdata.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Nuwiq har ingen effekt pa formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Overkinslighet eller allergiska reaktioner (som kan inkludera angioddem, brinnande och stickande
kinsla vid injektionsstillet, frossa, blodvallningar, huvudvark, nisselutslag, hypotoni, letargi,
illamaende, hudutslag, rastloshet, takykardi, tryck 6ver brostet, stickningar, urtikaria inklusive
generaliserad urtikaria, krdkningar, visande andning) har séllan observerats med FVIII-preparat och
kan i vissa fall utvecklas till svar anafylaxi (inklusive chock).

Neutraliserande antikroppar (inhibitorer) kan utvecklas hos patienter med hemofili A som behandlas
med faktor VIII, inklusive Nuwiq. Om sadana inhibitorer utvecklas visar sig detta som ett tillstdnd
med otillréckligt kliniskt svar. Om detta intréffar &r rekommendationen att kontakta ett specialistcenter
for hemofili.

Biverkningar i tabellform

Tabell 1 nedan presenteras enligt MedDRA:s klassificering av organsystem (SOC och Preferred Term
Level). Frekvenserna &r baserade pé rapporter frén kliniska provningar med totalt 355 unika
forsokspersoner med svér hemofili A, av vilka 247 var tidigare behandlade patienter (PTP) och 108
var tidigare obehandlade patienter (PUP).

Frekvenserna har utvérderats enligt foljande konvention: mycket vanliga (= 1/10); vanliga (= 1/100 till
< 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100); sdllsynta (= 1/10 000 till < 1/1 000); mycket sdllsynta
(< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fréan tillgdngliga data).

Inom varje frekvensgruppering presenteras biverkningarna i fallande svarighetsgrad.



Tabell 1. Frekvens av biverkningar i kliniska studier

MedDRA-Klassificering av Biverkningar Frekvens
organsystem
Blodet och lymfsystemet Anemi Mindre vanliga*
Inhiberande FVIII- Mindre vanliga (PTP)*
antikroppar Mycket vanliga (PUP)*
Blddningsanemi Mindre vanliga*
Immunsystemet Overkiinslighet Vanliga*
Centrala och perifera nervsystemet | Yrsel Mindre vanliga*
Huvudvark Mindre vanliga*
Parestesi Mindre vanliga*
Oron och balansorgan Yrsel Mindre vanliga*
Andningsvégar, brostkorg och Dyspné Mindre vanliga*
mediastinum
Magtarmkanalen Muntorrhet Mindre vanliga*
Muskuloskeletala systemet och Ryggsmarta Mindre vanliga*
bindvév
Allménna symtom och/eller Feber Vanliga*
symtom vid administreringsstéllet | Brostsmarta Mindre vanliga*
Inflammation vid Mindre vanliga*
injektionsstallet
Smarta vid injektionsstéllet Mindre vanliga*®
Obehagskénsla Mindre vanliga*
Undersokningar Positiv for icke- Mindre vanliga*
neutraliserande antikropp (hos
tidigare behandlade patienter)

* Beraknat som antalet patienter med biverkningar per totala antalet (355) studiepatienter, av vilka 247 var
tidigare behandlade och 108 tidigare obehandlade patienter.

# Frekvensen baseras pa studier med alla FVIII-produkter, vilka inkluderade patienter med svar hemofili A. PTP
= previously treated patients = patienter som har behandlats tidigare, PUP = previously untreated patients =
patienter som inte har behandlats tidigare

Beskrivning av valda biverkningar

En icke-neutraliserande anti-faktor VIII-antikropp detekterades hos en vuxen patient (se Tabell 1).
Provet testades vid atta utspadningar av centrallaboratoriet. Resultatet var bara positivt vid
utspadningsfaktor 1 och antikroppstitern var mycket 14g. Inhibitorisk aktivitet, enligt métning med det
modifierade Bethesda-testet, detekterades inte hos denna patient. Klinisk effekt och in vivo-recovery
for Nuwiq paverkades inte hos denna patient.

Pediatrisk population

Biverkningarnas frekvens, typ, och svarighetsgrad hos barn och ungdomar antas vara samma som for
vuxna.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering har rapporterats.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER


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

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: hemostatika: blodkoagulationsfaktor VIII, ATC-kod: B02BD02.

Faktor VIII/von Willebrand-faktorkomplexet bestér av tva molekyler (faktor VIII och von Willebrand-
faktor) med olika fysiologiska funktioner. Vid infusion i en patient med hemofili, binder faktor VIII
till von Willebrand-faktorn i patientens cirkulation. Aktiverad faktor VIII agerar som kofaktor for
aktiverad faktor IX, och accelererar omvandlingen av faktor X till aktiverad faktor X. Aktiverad faktor
X omvandlar protrombin till trombin. Trombin omvandlar sedan fibrinogen till fibrin och ett koagel
kan bildas. Hemofili A dr en konsbunden érftlig stérning av blodkoaguleringen pa grund av minskade
nivéer av faktor VIII:C och ger rikliga blédningar i leder, muskler eller inre organ, antingen spontant
eller som en f6ljd av olycksfall eller kirurgiska ingrepp. Genom substitutionsbehandling kan
plasmanivaerna av faktor VIII hojas och didrmed tillfdlligt mojliggdra en korrigering av faktor VIII-
bristen och en korrigering av blodningstendensen.

Vuxen- och ungdomspopulation 12 - 65 ar

Profylax
I en klinisk studie med 32 vuxna patienter med svar hemofili A, var medianvirdet for konsumtionen
av Nuwiq vid profylax 468,7 IE/kg/manad.

Blédningsbehandling

Mediandosen for behandling av genombrottsblddningar var 33,0 IE/kg hos dessa patienter som
behandlades med profylax. [ en annan klinisk studie behandlades 22 vuxna patienter vid behov. Totalt
behandlades 986 blodningar med en mediandos pé 30,9 1E/kg. Generellt krivde mindre blédningar en
nagot lagre dos, och svérare blodningar krévde upp till tre gdnger av mediandosen.

Individualiserad profylax

Individualiserad farmakokinetiskt baserad profylax utvédrderades hos 66 vuxna, tidigare behandlade
patienter med svar hemofili A. Efter en 1-3 manaders standardprofylaxfas (dosering varannan dag eller
3 ganger per vecka) bytte 44 (67 %) patienter till en doseringsregim baserad péa deras farmakokinetiska
utvéardering och 40 genomgick en 6 manader lang profylax enligt tilldelat doserings- och
behandlingsschema. Av dessa patienter behandlades 34 (85 %) tva génger i veckan eller mindre. Hos
33 (82,5 %) patienter forekom inga blédningar och 36 (90,0 %) patienter hade inga spontana
blddningar. Genomsnittlig arlig blodningsfrekvens + SD var 1,2 + 3,9 och genomsnittlig dos = SD var
52,2 + 12,2 IE/kg per injektion och 99,7 + 25,6 IE/kg per vecka.

Observera att arlig blodningsfrekvens (ABR — Annualised Bleeding Rate) inte kan jaimforas mellan
olika faktorkoncentrat och mellan olika kliniska studier.

Pediatrisk population

Data har erhallits fran 29 tidigare behandlade barn mellan 2 och 5 érs alder, 31 barn mellan 6 och 12
ars élder och en ungdom pé 14 &r. Mediandosen per profylaktisk infusion var 37,8 IE/kg. 20 patienter
anvinde mediandoser pd mer dn 45 IE/kg. Medianvérdet for konsumtionen av Nuwiq vid profylax var
521,9 1IE/kg/ménad. En hogre mediandos av Nuwiq kravdes for att behandla blodningar hos barn
(43,9 IE/kg) an hos vuxna (33,0 [E/kg), och en hogre mediandos krivdes for att behandla mattliga till
storre blodningar &n mindre blodningar (78,2 IE/kg jamfort med 41,7 1E/kg). Yngre barn kriavde
generellt hogre mediandoser (6—12 ér: 43,9 [E/kg; 25 ar: 52,6 1E/kg). Dessa data bekréftades av en
langvarig uppfoljning av 49 av dessa barn som behandlades i ytterligare en medianperiod pé cirka

30 méanader (frdn 9,5 till 52 manader)._Under denna period forekom inga spontana blddningar hos 45
% av barnen.

Data frén 108 tidigare obehandlade patienter med svér hemofili A (<1 % FVIII:C) erhélls i en
prospektiv, dppen klinisk studie. Hos flertalet patienter inleddes profylaktisk behandling efter debut av
den forsta blodningsepisoden som krdavde behandling.



5.2

Vuxen population

Farmakokinetiska egenskaper

Tabell 2. Farmakokinetiska parametrar for Nuwiq (dos: 50 IE/kg) hos vuxna tidigare
behandlade patienter (ilder 18—65 ar) med svir hemofili A (n = 20)

Farmakokinetisk parameter

Kromogen substratanalys

Medelvirde + SD Medianvirde
(intervall)
AUC (hr*IE/ml) 22,6 £8.0 22,3 (8,4 -38,1)
T (hr) 14,7+10,4 12,5 (5,4 — 55,6)
IVR (%/1E/kg) 2,5+0,4 2,5(1,7-3,2)
CL (ml/hr/kg) 3,0+1,2 2,7 (1,5-6,4)

AUC = Area under the curve (FVIIIL:C), Ty, = Terminal half-life,
IVR = Incremental in vivo-recovery, CL = Clearance, SD = standard deviation

Tabell 3. Farmakokinetiska parametrar for Nuwiq (dos: 50 IE/kg) hos pediatriska tidigare
behandlade patienter (dlder 6 till 12 4r) med svir hemofili A (n =12)

Farmakokinetisk parameter

Kromogen substratanalys

Medelvirde + SD Medianvirde
(intervall)
AUC (hr*IE/ml) 132+34 12,8 (7,8 —19,1)
T (hr) 10,0+1,9 9,9 (7,6 — 14,1)
IVR (%/1E/kg) 1,9+0,4 1,9 (1,2-2,6)
CL (ml/hr/kg) 43+1,2 4,2 (2,8-6,9)

AUC = Area under the curve (FVIII:C), T1» = Terminal half-life,
IVR = Incremental in vivo-recovery, CL = Clearance, SD = standard deviation

Tabell 4. Farmakokinetiska parametrar for Nuwiq (dos: 50 IE/kg) hos pediatriska tidigare
behandlade patienter (dlder 2 till 5 ar) med svar hemofili A (n = 13)

Farmakokinetisk parameter

Kromogen substratanalys

Medelvirde + SD Medianvirde
(intervall)
AUC (hr*IE/ml) 11,7+5,3 10,5 (4,9 — 23,8)
T (hr) 9,5+3,3 8,2(4,3-17,3)
IVR (%/1E/kg) 1,9+0,3 1,8 (1,5-2,4)
CL (ml/hr/kg) 54+24 5,1(2,3-10,9)

AUC = Area under the curve (FVIII:C), T1,» = Terminal half-life,
IVR = Incremental in vivo-recovery, CL = Clearance, SD = standard deviation

Pediatrisk population

Som ként fran litteraturen var in vivo-recovery lagre och halveringstiden kortare hos sma barn 4n hos

vuxna och clearance var hogre, vilket delvis kan bero pa den kénda storre plasmavolymen per
kilogram kroppsvikt hos yngre patienter.

Viktjusterade subgrupper

Tabell 5. Viktjusterade farmakokinetiska parametrar for Nuwiq (dos: 50 IE/kg) hos vuxna

tidigare behandlade patienter (alder 18—65 ar) med svir hemofili A (n = 20)

Farmakokinetisk Samtliga Normalvikt Pre-adipos Adipos
parameter (n=20) (n=14) (n=4) (n=2)
Kromogen substratanalys Medelvirde = SD
AUC (hr*IE/ml) | 22,6+ 8,0 [ 20,4+6,9 | 249+89 [ 33,5+6,5
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T (hr) 14,7+ 10,4 14,7+12,1 13,4+59 17,2+4.8

IVR (%/IE/kg) | 2,5+04 24+04 2,7+04 2,8+03

CL (ml/hr/kg) 3,0+1,2 32+13 2,6+ 1,0 1,8 +0,4

Kromogen substratanalys Medianvirde (intervall)

AUC (hr*IE/ml) |22,3(8,4-38,1) |21,2(84-32,6) |233(17,4-35,5) | 33,5(28,9-38,1)

T (hr) 12,5(5,4-55,6) | 123(54-55,6) |11,2(93-22,0) | 17,2 (13,8 -20,6)

IVR (%/IEkkg) | 2,5(1,7-32) 24(1,7-3,1) 2,8(23-32) 2,8 (2,6 - 3,0)

CL (ml/hr/kg) 2,7 (1,5-64) 2,8(1,7-64) 2,5(1,6-3,7) 1,8(1,5-2.,0)

Normalvikt: BMI 18,5-25 kg/m?, pre-adipds: BMI 25-30 kg/m?, adipds: BMI > 30 kg/m?, SD =
standard deviation

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I prekliniska studier anvandes Nuwiq for att sdkert och effektivt aterstdlla hemostasen hos hundar med
hemofili. Toxikologiska studier visade att lokal intravends administrering och systemisk exponering
tolererades vil hos forsoksdjur (rattor och cynomolgus-apor).

Specifika studier med langvarig upprepad administrering med avseende pa reproduktionstoxicitet,
kronisk toxicitet och karcinogenicitet genomfordes inte med Nuwiq pa grund av immunsvaret mot
heterologa proteiner hos alla icke-humana diaggdjur.

Inga studier genomfordes med avseende pd Nuwiqgs mutagena potential.

Ex vivo-utvdrderingar med en kommersiell analys for att kvantifiera T-cellssvaret pa
proteinbehandling indikerar en lag risk for immunogenicitet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Pulver

Sackaros

Natriumklorid

Kalciumkloriddihydrat

Argininhydroklorid

Natriumcitratdihydrat

Poloxamer 188

Vitska

Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta 1ikemedel inte blandas med andra ldkemedel.

Endast de bifogade injektionshjdlpmedlen ska anvidndas eftersom utebliven behandlingseffekt kan
forekomma pa grund av att human koagulationsfaktor VIII kan adsorberas pa invandiga ytor pa viss
injektionsutrustning.

6.3 Hallbarhet

Odppnad injektionsflaska

2 ar
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Under hallbarhetstiden kan produkten férvaras i rumstemperatur (vid hogst 25 °C) i upp till 1 méanad.
Niér ladkemedlet tagits ut fran kylskapet far det inte séttas tillbaka igen. Datumet da ldkemedlet borjar
forvaras vid rumstemperatur bor noteras pa ytterkartongen.

Efter beredning

Efter beredning har kemisk och fysikalisk stabilitet visats for 24 timmar vid férvaring i
rumstemperatur.

Ur mikrobiologisk synvinkel bor produkten anvindas omedelbart efter beredningen. Om den inte
anvinds omedelbart ansvarar anvéndaren for forvaringstider vid anvéndning och forhallanden fore
anvindning.

Den beredda 16sningen forvaras i rumstemperatur. Forvaras ej i kylskap efter beredning.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C — 8 °C).
Fér ¢j frysas.
Forvara injektionsflaskan i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

Anvisningar for férvaring i rumstemperatur och forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning
finns 1 avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Varje forpackning innehaller:

- 1 injektionsflaska med pulver med 250, 500, 1000, 1500, 2000, 2500, 3000 eller 4000 IE
simoctocog alfa i injektionsflaska typ 1 av glas, som é&r forsluten med en bestruken
bromobutylpropp och titad med aluminiumsnépplock

- Vitska: 1 forfylld borosilikatglasinjektionsspruta med 2,5 ml vatten for injektionsvatskor

- 1 steril adapter till injektionsflaskan for beredning med 1 fjarilsnal och 2 alkoholservetter

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Pulvret ska enbart beredas med den bifogade vitskan (2,5 ml vatten for injektionsvétskor) med
anviandning av det bifogade injektionshjidlpmedlet. Injektionsflaskan ska roteras forsiktigt tills allt
pulver 16sts upp. Efter beredningen ska l6sningen dras upp i injektionssprutan igen.

Fore administrering ska det beredda ldkemedlet okularbesiktigas med avseende pé partiklar och
missfargning. Det beredda likemedlet &r en klar, farglds vétska, som ér fri frén frimmande partiklar
och har ett pH pé 6,5 till 7,5. Anvénd inte 16sningar som ar grumliga eller har féllningar.

Anvisningar for beredning och administrering

1. Den forfyllda sprutan med vitska (vatten for injektionsvétskor) och pulvret i den slutna
injektionsflaskan ska uppna rumstemperatur. Du kan gora detta genom att halla dem i din hand
tills de kénns lika varma som dina hdnder. Varm inte injektionsflaskan eller den forfyllda
sprutan pa nigot annat sitt. Denna temperatur ska upprétthéllas under beredningen.

2. Avlégsna sndpplocket i plast frén injektionsflaskan med pulver for att exponera de centrala
delarna av gummiproppen. Avldgsna inte den gra proppen eller metallringen runt toppen av
injektionsflaskan.
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3. Torka av toppen pa injektionsflaskan med en alkoholservett. Lat alkoholen torka.
4. Dra av pappersskyddet fran adapterforpackningen. Avldgsna inte adaptern fran férpackningen.

L

5. Placera injektionsflaskan med pulver pé en jdmn yta och héll i den. Ta adapterforpackningen
och placera adaptern 6ver gummiproppens centrum pa injektionsflaskan med pulver. Tryck
ned adapterforpackningen hart tills adapterspetsen gar igenom gummiproppen. Néar detta sker
klickar adaptern ned om injektionsflaskan.

6. Dra av pappersskyddet frén den forfyllda sprutans férpackning. Hall kolvstangen i &nden och
ror inte vid skaftet. Fist den gdngade dnden av kolvstangen i injektionssprutans kolv. Vrid
kolvstangen medurs tills det kdnns ett 14tt motstand.
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7. Bryt av den manipuleringssékra plastspetsen fran injektionssprutan med vitska genom att
bryta lockets perforering. Ror inte vid lockets insida eller injektionssprutans spets. Forslut den
fyllda injektionssprutan med den manipuleringssékra plastspetsen for férvaring om 16sningen
inte ska anvéndas omedelbart.

\""--..___

8. Avlédgsna adapterforpackningen och kassera den.

9. Anslut injektionssprutan med vétska till injektionsflaskans adapter ordentligt genom att vrida
medurs tills det kinns ett motstand.

10. Injicera l&ngsamt all vétska i injektionsflaskan med pulver genom att pressa ned kolvstangen.

14



11.

12.

L6s upp pulvret utan att avldgsna injektionssprutan genom att forsiktigt rora eller snurra
injektionsflaskan nagra génger. Skaka inte. Vénta tills pulvret upploses fullstidndigt.
Kontrollera den slutliga 16sningen visuellt med avseende pa partiklar fore administrering.
Losningen ska vara klar och férglos, sé gott som fti fran synliga partiklar. Anvéind inte
l16sningar som &r grumliga eller har féllningar.

13. Vand injektionsflaskan fast till injektionssprutan upp och ned, och dra langsamt in den slutliga

14.
15.

16.
17.

18.

16sningen i injektionssprutan. Sikerstill att injektionsflaskans hela innehall 6verfors till
injektionssprutan.

Lossa den fyllda injektionssprutan fran adaptern med injektionsflaskan genom att vrida moturs
och kassera den tomma injektionsflaskan.

Losningen ér nu beredd for omedelbar anvéndning. Kyl inte.

Rengor det valda injektionsstillet med en medféljande alkoholservett.

Fast det medféljande infusionssetet pa injektionssprutan.

For in infusionssetets nal i den valda venen. Om du har anvént ett stasband for att venen ska
bli lattare att se, ska detta lossas innan du borjar injicera 16sningen.

Blod fér inte komma in i injektionssprutan pa grund av risken for bildning av fibrinkoagel.
Injicera 16sningen i venen med lag hastighet, inte snabbare 4n 4 ml per minut.

Om du anvidnder mer dn en injektionsflaska med pulver for en behandling, kan du anvinda samma
injektionsnal igen. Injektionsflaskans adapter och injektionssprutan ér endast avsedda for
engangsbruk.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Octapharma AB

Lars Forssells gata 23
112 75 Stockholm
Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/936/001
EU/1/14/936/002
EU/1/14/936/003
EU/1/14/936/004
EU/1/14/936/005
EU/1/14/936/006
EU/1/14/936/007
EU/1/14/936/008

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 22 juli 2014
Datum for den senaste fornyelsen: 26 april 2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN
(SUBSTANSERNA) AV BIOLOGISKT URSPRUNG OCH
TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE 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 (DE) AKTIVA SUBSTANSEN (SUBSTANSERNA) AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv(a) substans(er) av biologiskt ursprung

Octapharma AB

Lars Forssells gata 23
112 75 Stockholm
Sverige

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Octapharma AB

Lars Forssells gata 23
112 75 Stockholm
Sverige

B.  VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel 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 lamna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning Gver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska likemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for forsiljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pa begéran av Europeiska lidkemedelsmyndigheten,
o nir riskhanteringssystemet dndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE FORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Nuwiq 250 IE pulver och vitska till injektionsvitska, 16sning
simoctocog alfa (rekombinant human koagulationsfaktor VIII)

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 injektionsflaska med pulver innehaller 250 IE simoctocog alfa (100 IE/ml efter beredning).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjélpamnen: sackaros, natriumklorid, kalciumkloriddihydrat, argininhydroklorid,
natriumcitratdihydrat, poloxamer 188
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning

1 injektionsflaska med pulver, 1 forfylld spruta med 2,5 ml vatten for injektionsvétskor, 1 adapter till
injektionsflaskan, 1 fjdrilsnal, 2 alkoholservetter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
For intravends anvindning efter beredning.

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

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far ej frysas. Forvara injektionsflaskan i originalforpackningen. Ljuskansligt.
Kan forvaras i rumstemperatur (vid hogst 25 °C) i upp till 1 ménad.
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Uttagen fran kylskép:

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

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

Octapharma AB

Lars Forssells gata 23
112 75 Stockholm
Sverige

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/936/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Nuwiq 250

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA MED PULVER

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Nuwiq 250 IE pulver till injektionsvétska, 16sning
simoctocog alfa (rekombinant human koagulationsfaktor VIII)
For intravends anvéndning efter beredning.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

| 6. OVRIGT

Octapharma-logotyp
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE FORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Nuwiq 500 IE pulver och vitska till injektionsvitska, 16sning
simoctocog alfa (rekombinant human koagulationsfaktor VIII)

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 injektionsflaska med pulver innehaller 500 IE simoctocog alfa (200 IE/ml efter beredning).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjélpdmnen: sackaros, natriumklorid, kalciumkloriddihydrat, argininhydroklorid,
natriumcitratdihydrat, poloxamer 188
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning

1 injektionsflaska med pulver, 1 forfylld spruta med 2,5 ml vatten for injektionsvitskor, 1 adapter till
injektionsflaskan, 1 fjdrilsnal, 2 alkoholservetter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
For intravends anvindning efter beredning.

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

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Fér ej frysas. Forvara injektionsflaskan i originalforpackningen. Ljuskansligt.
Kan forvaras i rumstemperatur (vid hogst 25 °C) i upp till 1 ménad.
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Uttagen fran kylskép:

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

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

Octapharma AB

Lars Forssells gata 23
112 75 Stockholm
Sverige

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/936/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Nuwiq 500

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA MED PULVER

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Nuwiq 500 IE pulver till injektionsvétska, 16sning
simoctocog alfa (rekombinant human koagulationsfaktor VIII)
For intravends anvéndning efter beredning.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

| 6. OVRIGT

Octapharma-logotyp
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE FORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Nuwiq 1000 IE pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning
simoctocog alfa (rekombinant human koagulationsfaktor VIII)

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 injektionsflaska med pulver innehaller 1000 IE simoctocog alfa (400 IE/ml efter beredning).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjélpdmnen: sackaros, natriumklorid, kalciumkloriddihydrat, argininhydroklorid,
natriumcitratdihydrat, poloxamer 188
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning

1 injektionsflaska med pulver, 1 forfylld spruta med 2,5 ml vatten for injektionsvétskor, 1 adapter till
injektionsflaskan, 1 fjdrilsnal, 2 alkoholservetter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
For intravends anvindning efter beredning.

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

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far ej frysas. Forvara injektionsflaskan i originalférpackningen. Ljuskéansligt.
Kan forvaras i rumstemperatur (vid hogst 25 °C) i upp till 1 ménad.
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Uttagen fran kylskép:

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

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

Octapharma AB

Lars Forssells gata 23
112 75 Stockholm
Sverige

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/936/003

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Nuwiq 1000

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA MED PULVER

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Nuwiq 1000 IE pulver till injektionsvitska, 16sning
simoctocog alfa (rekombinant human koagulationsfaktor VIII)
For intravends anvéndning efter beredning.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

| 6. OVRIGT

Octapharma-logotyp
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE FORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Nuwiq 1500 IE pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning
simoctocog alfa (rekombinant human koagulationsfaktor VIII)

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 injektionsflaska med pulver innehaller 1500 IE simoctocog alfa (600 IE/ml efter beredning).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjélpdmnen: sackaros, natriumklorid, kalciumkloriddihydrat, argininhydroklorid,
natriumcitratdihydrat, poloxamer 188
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning

1 injektionsflaska med pulver, 1 forfylld spruta med 2,5 ml vatten for injektionsvétskor, 1 adapter till
injektionsflaskan, 1 fjérilsnal, 2 alkoholservetter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
For intravends anvindning efter beredning.

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

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far ej frysas. Forvara injektionsflaskan i originalférpackningen. Ljuskéansligt.
Kan forvaras i rumstemperatur (vid hogst 25 °C) i upp till 1 ménad.
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Uttagen fran kylskép:

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

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

Octapharma AB

Lars Forssells gata 23
112 75 Stockholm
Sverige

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/936/008

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Nuwiq 1500

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA MED PULVER

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Nuwiq 1500 IE pulver till injektionsvitska, 16sning
simoctocog alfa (rekombinant human koagulationsfaktor VIII)
For intravends anvéndning efter beredning.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

| 6. OVRIGT

Octapharma-logotyp
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE FORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Nuwiq 2000 IE pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning
simoctocog alfa (rekombinant human koagulationsfaktor VIII)

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 injektionsflaska med pulver innehaller 2000 IE simoctocog alfa (800 IE/ml efter beredning).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjélpdmnen: sackaros, natriumklorid, kalciumkloriddihydrat, argininhydroklorid,
natriumcitratdihydrat, poloxamer 188
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vitska till injektionsvétska, [6sning

1 injektionsflaska med pulver, 1 forfylld spruta med 2,5 ml vatten for injektionsvétskor, 1 adapter till
injektionsflaskan, 1 fjarilsnal, 2 alkoholservetter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.
For intravends anvéndning efter beredning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskap. Fér ej frysas. Forvara injektionsflaskan i originalforpackningen. Ljuskéansligt.
Kan forvaras i rumstemperatur (vid hogst 25 °C) i upp till 1 ménad.
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Uttagen fran kylskép:

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

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

Octapharma AB

Lars Forssells gata 23
112 75 Stockholm
Sverige

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/936/004

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Nuwiq 2000

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA MED PULVER

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Nuwiq 2000 IE pulver till injektionsvitska, 16sning
simoctocog alfa (rekombinant human koagulationsfaktor VIII)
For intravends anvéndning efter beredning.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

| 6. OVRIGT

Octapharma-logotyp
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE FORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Nuwiq 2500 IE pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning
simoctocog alfa (rekombinant human koagulationsfaktor VIII)

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 injektionsflaska med pulver innehaller 2500 IE simoctocog alfa (1000 IE/ml efter beredning).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjélpdmnen: sackaros, natriumklorid, kalciumkloriddihydrat, argininhydroklorid,
natriumcitratdihydrat, poloxamer 188
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vitska till injektionsvétska, [6sning

1 injektionsflaska med pulver, 1 forfylld spruta med 2,5 ml vatten for injektionsvétskor, 1 adapter till
injektionsflaskan, 1 fjarilsnal, 2 alkoholservetter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.
For intravends anvéndning efter beredning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskap. Fér ej frysas. Forvara injektionsflaskan i originalforpackningen. Ljuskéansligt.
Kan forvaras i rumstemperatur (vid hogst 25 °C) i upp till 1 ménad.
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Uttagen fran kylskép:

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

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

Octapharma AB

Lars Forssells gata 23
112 75 Stockholm
Sverige

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/936/005

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Nuwiq 2500

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN

37



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA MED PULVER

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Nuwiq 2500 IE pulver till injektionsvitska, 16sning
simoctocog alfa (rekombinant human koagulationsfaktor VIII)
For intravends anvéndning efter beredning.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

| 6. OVRIGT

Octapharma-logotyp
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE FORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Nuwiq 3000 IE pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning
simoctocog alfa (rekombinant human koagulationsfaktor VIII)

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 injektionsflaska med pulver innehaller 3000 IE simoctocog alfa (1200 IE/ml efter beredning).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjélpdmnen: sackaros, natriumklorid, kalciumkloriddihydrat, argininhydroklorid,
natriumcitratdihydrat, poloxamer 188
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vitska till injektionsvétska, [6sning

1 injektionsflaska med pulver, 1 forfylld spruta med 2,5 ml vatten for injektionsvétskor, 1 adapter till
injektionsflaskan, 1 fjarilsnal, 2 alkoholservetter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.
For intravends anvéndning efter beredning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskap. Fér ej frysas. Forvara injektionsflaskan i originalforpackningen. Ljuskéansligt.
Kan forvaras i rumstemperatur (vid hogst 25 °C) i upp till 1 ménad.
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Uttagen fran kylskép:

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

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

Octapharma AB

Lars Forssells gata 23
112 75 Stockholm
Sverige

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/936/006

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Nuwiq 3000

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA MED PULVER

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Nuwiq 3000 IE pulver till injektionsvitska, 16sning
simoctocog alfa (rekombinant human koagulationsfaktor VIII)
For intravends anvéndning efter beredning.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

| 6. OVRIGT

Octapharma-logotyp
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE FORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Nuwiq 4000 IE pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning
simoctocog alfa (rekombinant human koagulationsfaktor VIII)

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 injektionsflaska med pulver innehaller 4000 IE simoctocog alfa (1600 IE/ml efter beredning).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjélpdmnen: sackaros, natriumklorid, kalciumkloriddihydrat, argininhydroklorid,
natriumcitratdihydrat, poloxamer 188
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vitska till injektionsvétska, [6sning

1 injektionsflaska med pulver, 1 forfylld spruta med 2,5 ml vatten for injektionsvétskor, 1 adapter till
injektionsflaskan, 1 fjarilsnal, 2 alkoholservetter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.
For intravends anvéndning efter beredning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskap. Fér ej frysas. Forvara injektionsflaskan i originalforpackningen. Ljuskéansligt.
Kan forvaras i rumstemperatur (vid hogst 25 °C) i upp till 1 ménad.
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Uttagen fran kylskép:

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

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

Octapharma AB

Lars Forssells gata 23
112 75 Stockholm
Sverige

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/14/936/007

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Nuwiq 4000

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA MED PULVER

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Nuwiq 4000 IE pulver till injektionsvitska, 16sning
simoctocog alfa (rekombinant human koagulationsfaktor VIII)
For intravends anvéndning efter beredning.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

| 6. OVRIGT

Octapharma-logotyp
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

FORFYLLD SPRUTA MED 2,5 ML VATTEN FOR INJEKTIONSVATSKOR

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Vitska for Nuwiq
Vatten for injektionsvatskor

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

2,5 ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Nuwiq 250 IE pulver och viitska till injektionsvitska, losning
Nuwiq 500 IE pulver och viitska till injektionsvitska, losning
Nuwiq 1000 IE pulver och vitska till injektionsviitska, lI6sning
Nuwiq 1500 IE pulver och vitska till injektionsviitska, l6sning
Nuwiq 2000 IE pulver och viitska till injektionsvitska, 16sning
Nuwiq 2500 IE pulver och vitska till injektionsviitska, l16sning
Nuwiq 3000 IE pulver och viitska till injektionsvitska, 16sning
Nuwiq 4000 IE pulver och viitska till injektionsvitska, 16sning
simoctocog alfa (rekombinant human koagulationsfaktor VIII)

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anviinda detta likemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova l4sa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare.

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

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

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Nuwiq &r och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du anvénder Nuwiq
Hur du anviander Nuwiq

Eventuella biverkningar

Hur Nuwiq ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AR

1. Vad Nuwiq ér och vad det anvinds for

Nuwiq innehéller den aktiva substansen rekombinant human koagulationsfaktor VIII (simoctocog
alfa). Faktor VIII behovs for att blodet ska koagulera och stoppa blodning. Hos patienter med hemofili
A (medfodd faktor VIII-brist), saknas faktor VIII eller fungerar inte normalt.

Nuwiq ersétter den saknade faktor VIII och anvénds for att behandla och férebygga blodningar hos
patienter med hemofili A och lampar sig for anvindning av alla &ldersgrupper.

2. Vad du behéver veta innan du anvinder Nuwiq

Anvind inte Nuwiq
e om du ér allergisk mot den aktiva substansen simoctocog alfa eller nagot annat innehéllsémne
i detta lakemedel (anges i avsnitt 6).
Kontakta din ldkare vid frdgor om ovanstaende.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare innan du anviander Nuwig.

I mycket séllsynta fall kan en anafylaktisk reaktion mot Nuwiq férekomma (en allvarlig, plotslig
allergisk reaktion). Du bor kdnna till dessa tidiga tecken pa allergiska reaktioner, som anges i avsnitt 4
”Allergiska reaktioner”.

Avbryt injiceringen omedelbart och kontakta ldkare om du upptécker ndgot av féljande symtom.
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Utveckling av inhibitorer (antikroppar) dr en kind komplikation som kan upptrada vid behandling med
alla faktor VIII-lakemedel. Inhibitorerna hindrar, sarskilt vid hoga halter, att behandlingen fungerar
som den ska. Du eller ditt barn kommer att dvervakas noggrant avseende utveckling av sddana
inhibitorer. Om du eller ditt barn drabbas av en blodning som inte kan kontrolleras med Nuwiq ska du
omedelbart tala om det for din lakare.

Hjéart-kérlsjukdom
Hos patienter som har riskfaktorer for hjart-karlsjukdom kan behandling med faktor FVIII 6ka risken
for hjart-karlsjukdom.

Kateterrelaterade komplikationer
Om du behover en central venkateter (CVK), bor risken for CVK-relaterade, inklusive lokala
infektioner, forkomst av bakterier i blodet och trombos vid kateterstéllet beaktas.

Det ar viktigt att fora ett register 6ver Nuwigs tillverkningssatsnummer.

Varje gang du far en ny forpackning av Nuwiq ska du darfor notera datum och
tillverkningssatsnummer (som anges péa forpackningen efter Lof) och férvara denna information pa en
sdker plats.

Andra likemedel och Nuwiq
Tala om for ldkare om du anvénder, nyligen har anvént eller kan ténkas anvénda andra ldkemedel.

Graviditet och amning
Om du é&r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga ldkare
innan du anvénder detta ldkemedel.

Korformaga och anvindning av maskiner
Nuwiq paverkar inte korformégan eller anvindning av maskiner.

Nuwiq innehaller natrium
Detta likemedel innehéller 18,4 mg natrium (huvudingrediensen i koksalt/bordssalt) per
injektionsflaska. Detta motsvarar 0,92 % av hogsta rekommenderat dagligt intag av natrium for vuxna.

3. Hur du anvinder Nuwiq

Behandling med Nuwiq paborjas av en ldkare med erfarenhet av att behandla patienter med hemofili
A. Anvind alltid detta ldkemedel enligt anvisningar fran ldkare eller sjukskoterska. Radfraga lékare
eller sjukskdterska om du ér osdker.

Nuwiq injiceras vanligtvis i en ven (intravenost) av lékare eller sjukskoterska med erfarenhet av vard
av patienter med hemofili A. Du sjélv eller ndgon annan kan ocksé ge din Nuwiq som en injektion,
men enbart efter att ha fatt adekvat utbildning.

Din lékare berdknar din dos av Nuwiq (i internationella enheter = IE) beroende pé ditt hélsotillstdnd
och din kroppsvikt, och beroende pa om det anvinds som forebyggande medel eller som behandling
mot blodning. Hur ofta du behdver en injektion beror pa hur vil Nuwiq fungerar for dig. Vanligtvis &r
behandling av hemofili A en livslang behandling.

Forebyggande av blodning
Den vanliga dosen av Nuwiq ér 20 till 40 IE per kg kroppsvikt, som ges varannan till var tredje dag. 1
vissa fall kan tétare injektioner eller hdgre doser behovas, speciellt for yngre patienter.

Blddningsbehandling
Dosen av Nuwiq beréknas beroende pa din kroppsvikt och nivderna av faktor VIII som ska uppnas.
Den 6nskade nivéan av faktor VIII beror pa blodningens svarighetsgrad och lage.
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Kontakta din ldkare om du upplever att Nuwiq har otillrdcklig effekt. Din ldkare kommer att
genomfora lampliga laboratorietester for att sdkerstélla att du har adekvata nivaer av faktor VIII. Detta
ar sérskilt viktigt om du ska genomgé en storre operation.

Patienter som utvecklar faktor VIII-inhibitorer

Om din plasmanivé av faktor VIII inte nar upp till den férvantade med Nuwiq, eller om blddningen
inte kontrolleras pé ett adekvat sitt, kan det bero pé utveckling av faktor VIlI-inhibitorer. Din lékare
kontrollerar detta. Du kan behdva en hogre dos av Nuwiq eller ett annat lakemedel for att kontrollera
blodningar. Oka inte den totala dosen Nuwiq for att kontrollera din blodning utan att radfraga din
lakare.

Anvindning for barn och ungdomar

Nuwiq ges till barn och ungdomar pé samma sétt som till vuxna. Eftersom faktor VIII-produkter kan
behova ges oftare till barn och ungdomar, kan en central venkateter (CVK) behova appliceras. En
CVK ér en extern anslutning som mojliggor atkomst till blodomloppet genom en kateter utan injektion
genom huden.

Om du anvint for stor mingd av Nuwiq
Inga symtom péa 6verdoser har rapporterats. Om du har injicerat mer Nuwiq dn du borde, informera din
lakare.

Om du har glomt att anvinda Nuwiq
Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos. Fortsétt omgaende med nésta dos, och fortsitt
enligt rad fran lékare.

Om du slutar att anviinda Nuwiq
Sluta inte anvéinda Nuwiq utan att radfrdga din lékare.

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel, kontakta l4kare.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Sluta anviinda detta léikemedel och sk omedelbart liikare om:

- du noterar symtom pa allergiska reaktioner
Allergiska reaktioner kan inkludera hudutslag, nasselutslag, urtikaria (kliande utslag),
inklusive generaliserad urtikaria, svullnad av ldppar och tunga, andfaddhet, visande andning,
tryck over brostet, krakningar, rastldshet, lagt blodtryck och yrsel. Dessa symtom kan vara
tidiga symtom pé en anafylaktisk chock. Om svara, plotsliga allergiska reaktioner
(anafylaktiska) uppkommer (mycket séllsynta; kan férekomma hos upp till 1 av
10 000 anvdndare) méste injektionen avbrytas omedelbart och du méste genast kontakta
lakare. Allvarliga symtom kréaver omedelbar akutbehandling.

- du noterar att liikemedlet slutar fungera pa ritt sétt (blodning upphor inte eller
uppkommer ofta)
Bland barn och ungdomar som inte behandlats med faktor VIII-ldkemedel tidigare ar det
mycket vanligt att himmande antikroppar utvecklas (se avsnitt 2) (férekommer hos fler én 1
av 10 patienter).
For patienter som tidigare har behandlats med faktor VIII (behandling mer dn 150 dagar) &r
dock risken mindre vanlig (férekommer hos férre dn 1 av 100 patienter). Om detta sker kan
dina eller ditt barns likemedel upphora att fungera som de ska, och du eller ditt barn kan
drabbas av ihallande blédningar. Om detta hidnder ska du omedelbart kontakta lakare.

Vanliga biverkningar kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare
Overkinslighet, feber
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Mindre vanliga biverkningar kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéindare

Stickningar eller domningar (parestesi), huvudvérk, svindel, yrsel, dyspné, muntorrhet, ryggvark,
inflammation vid injektionsstéllet, smérta vid injektionsstéllet, vag kénsla av kroppsligt obehag
(sjukdomskénsla), blodningsanemi, anemi, brostsmarta, positiv for icke-neutraliserande antikropp (hos
tidigare behandlade patienter).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare. Detta géller 4ven eventuella biverkningar som inte namns 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 ldkemedels sikerhet.

5. Hur Nuwiq ska forvaras
Forvara detta ladkemedel utom syn- och rickhéll for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongens och injektionsflaskans etikett efter "EXP”.
Utgéngsdatumet dr den sista dagen i angiven ménad.

Forvaras i kylskap (2 °C — 8 °C). Far ej frysas. Forvara injektionsflaskan i originalférpackningen.
Ljuskénsligt.

Fore beredning kan Nuwig-pulvret forvaras vid rumstemperatur (vid hogst 25 °C) i upp till 1 manad.
Anteckna datumet pé ytterkartongen dé du borjar forvara Nuwiq i rumstemperatur. Férvara inte Nuwiq
i kylskép igen efter att det forvarats i rumstemperatur.

Anvénd den beredda losningen omedelbart.

Anvind inte detta ldkemedel om du upptécker synliga tecken pa averkan pa forpackningens
manipuleringsskydd, speciellt med avseende pa injektionssprutan och/eller injektionsflaskan.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte langre anvinds. Dessa dtgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

Pulver:

- Den aktiva substansen dr rekombinant human koagulationsfaktor VIII (simoctocog alfa).
Varje injektionsflaska med pulver innehaller 250, 500, 1000, 1500, 2000, 2500, 3000 eller 4000
IE simoctocog alfa. Varje beredd (rekonstituerad) 16sning innehaller ungefar 100, 200, 400, 600,
800, 1000, 1200 eller 1600 IE/ml simoctocog alfa.

- Ovriga innehéllsimnen 4r sackaros, natriumklorid, kalciumkloriddihydrat, argininhydroklorid,
natriumcitratdihydrat och poloxamer 188. Se avsnitt 2, ”"Nuwiq innehaller natrium”.

Vitska:
Vatten for injektionsvitskor

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Nuwiq finns som pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning. Pulvret &r ett vitt till benvitt pulver i
en injektionsflaska av glas. Vitskan dr vatten for injektionsvétskor i en forfylld glasspruta.

Efter beredningen &r 16sningen klar, farglos och fri fran frimmande partiklar.

Varje forpackning Nuwiq innehéller:
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- 1 injektionsflaska med pulver med 250, 500, 1000, 1500, 2000, 2500, 3000 eller 4000 IE

simoctocog alfa

- 1 forfylld injektionsspruta med 2,5 ml vatten for injektionsvitskor

- 1 adapter till injektionsflaskan
- 1 fjérilsnal
- 2 alkoholservetter

Innehavare av godkinnande for forsiljning och tillverkare
Octapharma AB, Lars Forssells gata 23, 112 75 Stockholm, Sverige

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsédljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Octapharma Benelux (Belgium)
Tel/Tel: +32 2 3730890

bbarapus
Octapharma Nordic AB (Sweden)
Ten.: +46 8 56643000

Ceska republika
Octapharma CZ s.t.0.
Tel: +420 266 793 510

Danmark
Octapharma Nordic AB (Sweden)
TIf: +46 8 56643000

Deutschland
Octapharma GmbH
Tel: +49 2173 9170

Eesti
Octapharma Nordic AB (Sweden)
Tel: +46 8 56643000

EA\rada
Octapharma Hellas SA
TnA: +30 210 8986500

Espaiia
Octapharma S.A.
Tel: +34 91 6487298

France
Octapharma France
Tél: +33 1 41318000

Hrvatska
Octapharma Nordic AB (Sweden)
Tel: +46 8 56643000

Ireland
Octapharma AB (Sweden)
Tel: +46 8 56643000
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Lietuva
Octapharma Nordic AB (Sweden)
Tel: +46 8 56643000

Luxembourg/Luxemburg
Octapharma Benelux (Belgium)
Tél/Tel: +32 2 3730890

Magyarorszag
Octapharma Nordic AB (Sweden)
Tel: +46 8 56643000

Malta
Octapharma Nordic AB (Sweden)
Tel: +46 8 56643000

Nederland
Octapharma Benelux (Belgium)
Tel: +32 2 3730890

Norge
Octapharma AS
TIf: +47 63988860

Osterreich
Octapharma Handelsgesellschaft m.b.H.
Tel: +43 1 610321222

Polska
Octapharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +48 22 2082734

Portugal
Octapharma Produtos Farmacéuticos Lda.
Tel: +351 21 8160820

Roménia
Octapharma Nordic AB (Suedia)
Tel: +46 8 56643000

Slovenija
Octapharma Nordic AB (Sweden)
Tel: +46 8 56643000



island
Octapharma AS (Norway)
Simi: +47 63988860

Italia
Kedrion S.p.A.
Tel: +39 0583 767507

Kvnpog
Octapharma Nordic AB (Sweden)
TnA: +46 8 56643000

Latvija

Octapharma Nordic AB (Sweden)
Tel: +46 8 56643000

Denna bipacksedel dindrades senast

Slovenska republika
Octapharma AG, 0.z.z.0.
Tel: +421 2 54646701

Suomi/Finland
Octapharma Nordic AB
Puh/Tel: +358 9 85202710

Sverige
Octapharma Nordic AB
Tel: +46 8 56643000

United Kingdom (Northern Ireland)
Octapharma Limited
Tel: +44 161 8373770

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.cu.
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Foljande uppgifter ar endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

Behandling vid behov

Mingden som ska administreras och frekvensen for administrering ska alltid justeras efter den kliniska
effekten i det enskilda fallet.

Vid f6ljande blodningsepisoder, ska faktor VIII-aktiviteten inte understiga den givna
plasmaaktivitetsnivdn (i % av normal eller IE/dl) under motsvarande period. Foljande tabell kan
anvindas som végledning for dosering vid blodningsepisoder och kirurgiska ingrepp.

Blédningens . Dosfrekvens
o e Erforderlig faktor . . .

svarighetsgrad/typ av VIII-niva (%) (IE/dI) (timmar)/behandlingens lingd

kirurgiskt ingrepp (dagar)

Blodning

Tidig hemartros, 20-40 Upprepas var 12:e till 24:e timme

muskelblodning eller blodning i under minst 1 dag, tills

munhala blodningsepisoden (upplevd smaérta)
upphort eller tills 1akning uppnatts.

Mer omfattande hemartros, 30-60 Upprepa infusionen var 12:e till 24:¢

muskelblodning eller hematom timme under 3 till 4 dagar eller langre
tills smértan och den akuta
funktionsnedsittningen har upphort.

Livshotande blodningar 60-100 Upprepa infusionen var 8:e till 24:e
timme tills det kritiska tillstindet &ar
overvunnet.

Kirurgi

Mindre kirurgiska ingrepp 30-60 Var 24:e timme under minst 1 dag, tills

inklusive tandutdragning lakning uppnatts.

Storre kirurgiska ingrepp 80-100 Upprepa infusionen var 824 timme

(pre- och tills adekvat sarldkning uppnatts.
postoperativt) Dérefter behandling under ytterligare

minst 7 dagar for att upprétthalla en
faktor VIII-aktivitet pa 30—
60 % (IE/dl).
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ANVISNINGAR FOR BEREDNING OCH ADMINISTRERING

1. Den forfyllda sprutan med vitska (vatten for injektionsvétskor) och pulvret i den slutna
injektionsflaskan ska uppna rumstemperatur. Du kan gora detta genom att halla dem i din hand
tills de kénns lika varma som dina hdnder. Varm inte injektionsflaskan eller den forfyllda
sprutan pa nagot annat sétt. Denna temperatur ska uppratthallas under beredningen.

2. Avlégsna sndpplocket i plast frén injektionsflaskan med pulver for att exponera de centrala
delarna av gummiproppen. Avldgsna inte den gra proppen eller metallringen runt toppen av
injektionsflaskan.

3. Torka av toppen pé injektionsflaskan med en alkoholservett. Lat alkoholen torka.
4. Dra av pappersskyddet fran adapterforpackningen. Avldgsna inte adaptern fran forpackningen.

i
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5. Placera injektionsflaskan med pulver pa en jaimn yta och hall i den. Ta adapterforpackningen
och placera adaptern dver gummiproppens centrum pa injektionsflaskan med pulver. Tryck
ned adapterforpackningen hart tills adapterspetsen gér igenom gummiproppen. Nér detta sker
klickar adaptern ned om injektionsflaskan.

6. Dra av pappersskyddet fran den forfyllda sprutans férpackning. Hall kolvstangen i &nden och
ror inte vid skaftet. Fést den géingade dnden av kolvstdngen i injektionssprutans kolv. Vrid
kolvstangen medurs tills det kdnns ett 14tt motstand.

7. Bryt av den manipuleringssékra plastspetsen fran injektionssprutan med vétska genom att
bryta lockets perforering. Ror inte vid lockets insida eller injektionssprutans spets. Forslut den
fyllda injektionssprutan med den manipuleringssikra plastspetsen for forvaring om 16sningen
inte ska anvindas omedelbart.
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8. Avlédgsna adapterforpackningen och kassera den.
9. Anslut injektionssprutan med vétska till injektionsflaskans adapter ordentligt genom att vrida
medurs tills det kdnns ett motstand.

10. Injicera l&ngsamt all vétska i injektionsflaskan med pulver genom att pressa ned kolvstangen.

11. Los upp pulvret utan att avldgsna injektionssprutan genom att forsiktigt rora eller snurra
injektionsflaskan nagra génger. Skaka inte. Vénta tills pulvret upploses fullstiandigt.

12. Kontrollera den slutliga 16sningen visuellt med avseende pa partiklar fore administrering.
Losningen ska vara klar och farglos, sa gott som fri fran synliga partiklar. Anvand inte
16sningar som &r grumliga eller har féllningar.
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13. Vand injektionsflaskan fast till injektionssprutan upp och ned, och dra langsamt in den slutliga
16sningen i injektionssprutan. Sdkerstill att injektionsflaskans hela innehall 6verfors till
injektionssprutan.

14. Lossa den fyllda injektionssprutan fran adaptern med injektionsflaskan genom att vrida moturs
och kassera den tomma injektionsflaskan.

15. Losningen ar nu beredd for omedelbar anvindning. Kyl inte.

16. Rengor det valda injektionsstillet med en medféljande alkoholservett.

17. Fast det medfoljande infusionssetet pa injektionssprutan.
For in infusionssetets nal i den valda venen. Om du har anvint ett stasband for att venen ska
bli littare att se, ska detta lossas innan du borjar injicera 16sningen.
Blod fér inte komma in i injektionssprutan pa grund av risken for bildning av fibrinkoagel.

18. Injicera l6sningen i venen med 1&g hastighet, inte snabbare &n 4 ml per minut.

Om du anvidnder mer n en injektionsflaska med pulver for en behandling, kan du anvinda samma

injektionsnal igen. Injektionsflaskans adapter och injektionssprutan dr endast avsedda for
engangsbruk.
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