ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

NovoEight 250 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
NovoEight 500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
NovoEight 1000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
NovoEight 1500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
NovoEight 2000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
NovoEight 3000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
NovoEight 250 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabild

Fiecare flacon cu pulbere contine o cantitate nominald de 250 UI de factor de coagulare VIII uman
(ADNr), turoctocog alfa.

Dupa reconstituire, NovoEight contine aproximativ 62,5 Ul/ml de factor de coagulare VIII uman
(ADNr), turoctocog alfa.

NovoEight 500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabild
Fiecare flacon cu pulbere contine o cantitate nominald de 500 UI de factor de coagulare VIII uman
(ADNr), turoctocog alfa.

Dupa reconstituire, NovoEight contine aproximativ 125 Ul/ml de factor de coagulare VIII uman
(ADNr), turoctocog alfa.

NovoEight 1000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila.
Fiecare flacon cu pulbere contine o cantitate nominala de 1000 UI de factor de coagulare VIII uman
(ADNr), turoctocog alfa.

Dupa reconstituire, NovoEight contine aproximativ 250 Ul/ml de factor de coagulare VIII uman
(ADNr), turoctocog alfa.

NovoEight 1500 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabild
Fiecare flacon cu pulbere contine o cantitate nominala de 1500 UI de factor de coagulare VIII uman
(ADNr), turoctocog alfa.

Dupa reconstituire, NovoEight contine aproximativ 375 Ul/ml de factor de coagulare VIII uman
(ADNr), turoctocog alfa.

NovoEight 2000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabild
Fiecare flacon cu pulbere contine o cantitate nominala de 2000 UI de factor de coagulare VIII uman
(ADNr), turoctocog alfa.

Dupa reconstituire, NovoEight contine aproximativ 500 Ul/ml de factor de coagulare VIII uman
(ADNr), turoctocog alfa.

NovoEight 3000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabild
Fiecare flacon cu pulbere contine o cantitate nominala de 3000 UI de factor de coagulare VIII uman
(ADNr), turoctocog alfa.

Dupa reconstituire, NovoEight contine aproximativ 750 Ul/ml de factor de coagulare VIII uman
(ADNr), turoctocog alfa.

Potenta (unitati internationale, Ul) este determinata folosind testul cromogenic agreat de Farmacopeea
Europeana. Activitatea specifica a NovoEight este de aproximativ 8300 Ul/mg proteina.



Turoctocog alfa (factor de coagulare VIII uman (ADNF)) este o proteina purificata care contine 1445
aminoacizi cu 0 masa moleculara aproximativa de 166 kDA. Este produs prin tehnologia ADN
recombinant pe celule ovariene de hamster chinezesc (OHC) si fabricat fara adaugarea de proteine de
origine umana sau animala in cadrul procesului de fabricare pe culturi celulare, de purificare sau de
obtinere a formulei finale.

Turoctocog alfa este un factor de coagulare VIII uman recombinant obtinut prin inlaturarea
domeniului B (domeniul B este alcatuit din 21 de aminoacizi din domeniul B tipul sélbatic) fara alte
modificari ale secventei de aminoacizi.

Excipient cu efect cunoscut
sodiu 0,31 mmol (7 mg) per ml de solutie reconstituita.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere si solvent pentru solutie injectabila.
Pulbere sau pulberi friabile de culoare alba sau usor galbuie.

Solutie injectabila limpede si incolora.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul si profilaxia sangerarilor la pacientii cu hemofilie A (deficit congenital de factor VIII).
NovoEight poate fi utilizat la toate grupele de varsta.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu experienta in tratamentul hemofiliei.

Doze
Doza si durata terapiei de substitutie depinde de severitatea deficitului de factor VIII, de locul si de
intensitatea sdngerarii i de starea clinica a pacientului.

Numarul de unitati administrate de factor VIII este exprimat 1n unitati internationale (UI), stabilite
conform standardului actual al OMS privind medicamentele care contin factor VIII. Activitatea
plasmatica a factorului VIII este exprimatd fie sub forma procentuala (raportat la valoarea plasmatica
normala la om) fie sub forma de unitati internationale (raportat la un standard international privind
nivelul de factor VIII in plasma).

O unitate internationala (UI) de activitate a factorului VIII este echivalentul cantitatii respective de
factor VIII dintr-un ml de plasma umana normala.

Tratamentul la nevoie

Calcularea dozei necesare de factor VIII se bazeaza pe observatia empirica potrivit careia 1 unitate
internationala (UI) de factor VIII pe kg greutate corporala determina cresterea cu 2 Ul/dl a activitatii
plasmatice a factorului VIII. Doza necesard se stabileste cu ajutorul formulei urmatoare:

Numar de unitati necesare = greutatea (kg) x cresterea necesara a nivelului de factor VIII (%) (Ul/dl) x
0,5 (Ul/kg per Ul/d]).



Cantitatea care urmeaza sa fie administrata si frecventa administrarii trebuie sa vizeze obtinerea
nivelului de eficacitate clinica necesar pentru fiecare caz in parte.

Pentru evenimentele hemoragice enumerate in continuare, activitatea factorului VIII nu trebuie sa
scada sub valorile plasmatice date de activitate (in % din nivelul normal sau in Ul/dl) pentru intervalul
de timp respectiv. Informatiile din tabelul urmator pot fi utilizate pentru a orienta stabilirea dozelor
necesare in cazul episoadelor de sangerare si al interventiilor chirurgicale:

Tabelul 1 Recomandari pentru stabilirea dozelor in cazul episoadelor de singerare si al
interventiilor chirurgicale

Intensitatea hemoragiei/ Tipul Nivelul necesar de Frecventa administrarii dozelor

interventiei chirurgicale activitate a factorului (ore)/ Durata administrarii (zile)
FVIII (%) (Ul/dl)

Hemoragie

Hemartroza incipienta, sangerari 20-40 Se repeta la intervale de 12-24 de

musculare sau la nivelul cavitatii ore, timp de cel putin 1 zi, pana la

bucale remisiunea episodului hemoragic,

conform manifestarii durerii, sau
pana la obtinerea vindecarii

Hemartroza extinsa, sangerari 30-60 Se repetda administrarea in

musculare sau hematom perfuzie la interval de 12-24 de
ore timp de 3-4 zile sau mai mult
pana la remisiunea durerii i a
manifestarilor acute de
incapacitate

Hemoragii amenintitoare de viata ~ 60-100 Se repeta administrarea in
perfuzie la intervale de 8-24 de
ore pana la eliminarea riscului

Interventii chirurgicale

Interventii chirurgicale minore, 30-60 La intervale de 24 de ore, timp de

inclusiv extractii dentare cel putin 1 zi, pana la obtinerea
vindecdrii

Interventii chirurgicale majore 80-100 Se repeta administrarea in

(pre- si postoperator) perfuzie la intervale de 8-24 de
ore pana la vindecarea plagii,
ulterior se continua administrarea
pe durata a cel putin alte 7 zile in
vederea mentinerii unui nivel de
activitate a factorului VIII situat
intre 30% si 60% (Ul/dl)

Profilaxie

In tratamentul profilactic al singerarilor la pacienti cu hemofilie A severd, dozele recomandate uzuale
sunt de 20-40 UI de factor VIII pe kg din doud in doua zile sau de 20-50 UI de factor VIII pe kg de 3
ori pe saptamana. La adulti si adolescenti (>12 ani) se poate aplica un tratament cu o frecventa mai
mica (40-60 Ul/kg la fiecare a treia zi sau de doua ori pe saptimani). In unele cazuri, mai ales la
pacientii de varsta mai tanara, pot fi necesare intervale mai mici de administrare sau doze mai mari.



Monitorizarea pe durata tratamentului

Pe durata tratamentului, se recomanda determinarea corespunzatoare a concentratiei de factor VIII in
vederea stabilirii dozei necesare si a frecventei administrarii repetate. Mai ales in cazul interventiilor
chirurgicale majore, este absolut necesara monitorizarea atenta a terapiei de substitutie prin
intermediul testelor de coagulare (activitatea plasmatica a factorului VIII). Raspunsul individual al
pacientilor la administrarea de factor VIII poate sa varieze, demonstrand diferite valori ale timpului de
injumatatire plasmatica prin eliminare si recuperdri. Doza bazata pe greutatea corporala poate necesita
ajustarea la pacientii subponderali sau supraponderali. Atunci cand se foloseste un test de coagulare pe
bazd de tromboplastina in vitro (aPTT) pentru determinarea activitatii factorului VIII in probele de
sange ale pacientilor, rezultatele activitatii factorului VIII in plasma pot fi semnificativ afectate atat de
tipul reactivului aPTT, cat si de standardul de referintd utilizat in test. De asemenea, pot exista
discrepante semnificative intre rezultatele testului obtinute prin analiza de coagulare intr-o etapa pe
baza de aPTT si analiza cromogenicd conform Farmacopeei Europene. Acest lucru este important mai
ales cand se schimba laboratorul si/sau reactivii utilizati in analiza.

Interventii chirurgicale
Exista experientd limitatd privind utilizarea in interventiile chirurgicale la copii si adolescenti.

Vdrstnici
Nu existd experienta privind utilizarea la pacienti cu varsta >65 de ani.

Copii §i adolescenti

Pentru tratamentul profilactic de lungd duratd impotriva sangerarilor la pacienti cu varsta sub 12 ani,
se recomanda doze de 25-50 Ul de factor VIII pe kg din doud in doua zile sau de 25-60 UI de factor
VIII pe kg de 3 ori pe sdptamana. La copii si adolescenti cu varsta peste 12 ani se aplica recomandarile
privind doza indicate in cazul adultilor.

Mod de administrare
Administrare intravenoasa.

Viteza recomandata de perfuzare a NovoEight este de 1-2 ml/min. Viteza trebuie stabilita In functie de
nivelul de confort al pacientului.

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Reactie alergica cunoscutd la proteinele provenite de la hamster.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Hipersensibilitate

Este posibil ca in cazul utilizarii NovoEight sa apara reactii alergice de hipersensibilitate.
Medicamentul contine cantitati reziduale de proteine provenite de la hamster, care pot cauza reactii
alergice la unii pacienti. In cazul in care apar simptome de hipersensibilitate, pacientii trebuie sfatuiti
sa intrerupa imediat administrarea medicamentului si sa se adreseze medicului. Pacientii trebuie
informati care sunt semnele precoce ale reactiilor de hipersensibilitate: eruptie cutanata pruriginoasa,
urticarie generalizata, senzatie de constrictie toracica, respiratie suieratoare (wheezing), hipotensiune
arteriald si anafilaxie.

In cazul in care se instaleaza socul, se vor aplica interventiile medicale standard pentru tratamentul
acestuia.

Inhibitori
Sinteza de anticorpi neutralizanti (inhibitori) impotriva factorului VIII este o complicatie cunoscuta a



tratamentului persoanelor cu hemofilie A. Acesti inhibitori sunt de obicei de tip imunoglobuline IgG
care actioneaza impotriva activitatii procoagulante a factorului VIII, fiind cuantificate sub forma de
unitati Bethesda (UB) per ml de plasma folosind metoda modificata. Riscul dezvoltarii inhibitorilor
este corelat cu severitatea afectiunii precum si cu expunerea la factorul VIII, acest risc fiind maxim in
primele 20 de zile de expunere. In cazuri rare, inhibitorii pot aparea dupa primele 100 de zile de
expunere.

S-au observat cazuri de recidiva a inhibitorilor (in titru scazut) dupa inlocuirea unui medicament cu
factor VIII cu altul la pacienti tratati anterior, cu antecedente de formare de inhibitori, in cazul carora
durata expunerii a depasit 100 de zile. Prin urmare, se recomandd monitorizarea atenta a tuturor
pacientilor in vederea depistarii aparitiei de inhibitori in cazul Inlocuirii unui medicament cu altul.

Relevanta clinica a dezvoltarii inhibitorilor va depinde de titrul inhibitorilor, astfel: cazurile cu
inhibitori in titru scazut si prezenti In mod tranzitoriu sau cazurile cu inhibitori 1n titru scazut si
prezenti in mod constant prezintd un risc mai scazut de aparitie a unui raspuns clinic insuficient, in
comparatie cu cazurile cu inhibitori n titru crescut.

In general, toti pacientii tratati cu medicamente care contin factor de coagulare VIII trebuie
monitorizati atent in vederea depistarii formarii de inhibitori prin observatia clinica si a testelor de
laborator corespunzitoare. In cazul in care nu se obtin valorile asteptate de activitate plasmaticd a
factorului VIII sau daca in urma utilizarii unei doze adecvate nu se obtine controlul sangerarii, se vor
efectua teste pentru depistarea formarii de inhibitori impotriva factorului VIII. La pacientii cu
concentratii Tnalte de inhibitori, este posibil ca tratamentul cu factor VIII sa fie ineficient §i sa se ia
calcul alte optiuni terapeutice. Tratamentul acestor pacienti trebuie ghidat de medici cu experienta in
ingrijirea pacientilor cu hemofilie si inhibitori Impotriva factorului VIII.

Se recomanda ferm ca de fiecare data cand se administreazd NovoEight unui pacient, sa se inregistreze
denumirea si seria de fabricatie a medicamentului n vederea stabilirii unei corelatii Intre pacientul
respectiv si seria de fabricatie a medicamentului.

Obsevatii referitoare la excipienti
Dupa reconstituire, acest medicament contine sodiu 0,31 mmol (7 mg) per ml de solutie reconstituita.
Acest aspect trebuie avut in vedere in cazul pacientilor care urmeaza o dieta hiposodata.

Evenimente cardiovasculare
La pacientii cu factori de risc cardiovasculari preexistenti, terapia de substitutie cu FVIII poate creste
riscul cardiovascular.

Complicatii din cauza cateterului

Dacd injectarea se face prin dispozitivul de acces venos central (DAVC) se va lua in considerare riscul
de complicatii datorate utilizarii DAVC inclusiv infectii locale, bacteriemie i tromboze la locul de
injectare.

Copii si adolescenti
Atentionarile si precautiile prezentate se refera la adulti, dar si la copii si adolescenti.

45 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile cu NovoEight.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Nu s-au efectuat studii cu NovoEight privind functia de reproducere la animale. Tinand cont de
frecventa rara a hemofiliei A la femei, nu exista experienta referitoare la utilizarea factorului VIII in

timpul sarcinii §i aldptarii. Prin urmare, factorul VIII nu trebuie utilizat in timpul sarcinii si al aldptarii
decét daca starea clinica a femeii impune tratamentul.



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

Rezumatul profilului de sigurantd

In cazuri rare au fost observate reactii de hipersensibilitate sau alergice (care pot include angioedem,
senzatie de arsura si de usturime la locul administrarii in perfuzie, frisoane, hiperemie faciala, urticarie
generalizatd, cefalee, eruptie cutanatd pruriginoasa, hipotensiune arteriald, letargie, greata, neliniste,
tahicardie, senzatie de constrictie toracica, senzatie de furnicaturi, varsaturi, wheezing) si pot evolua in
unele situatii la anafilaxie severa (inclusiv soc).

Foarte rar s-a observat dezvoltarea de anticorpi Impotriva proteinelor provenite de la hamster, Insotita
de reactii de hipersensibilitate.

Dezvoltarea anticorpilor neutralizanti (inhibitori) poate aparea la pacientii cu hemofilie A tratati cu
factor VIII, inclusiv cu NovoEight, vezi pct. 5.1. Aparitia acestora se manifesta sub forma raspunsului
clinic nesatisfacator. In astfel de cazuri se recomanda contactarea unui centru specializat in tratamentul
hemofiliei.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel
Tabelul urmator este alcatuit in conformitate cu clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe
(ASO si termen preferat).

Frecventa a fost determinatd conform urmatoarei conventii: foarte frecvente (>1/10), frecvente
(>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100), rare (>1/10 000 si <1/1000), foarte rare
(<1/10000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a
severitatii.

Tabelul 2 Frecventa reactiilor adverse medicamentoase in studiile clinice

Aparate, sisteme si Frecventa* in Frecventa™ in Reactie adversa
organe PTA PNA
Tulburari Mai putin Foarte Inhibare a factorului VIII
hematologice si frecvente** frecvente**
limfatice
Tulburari psihice Mai putin Insomnie
frecvente
Tulburari ale Mai putin Cefalee, ameteli, senzatii de
sistemului nervos frecvente arsura
Tulburéri cardiace Mai putin Tahicardie sinusala, infarct
frecvente miocardic acut
Tulburéri vasculare Mai putin Hipertensiune arteriala,
frecvente limfedem, hiperemie
Frecvente Eritem facial tranzitoriu,
tromboflebitd superficiala
Afectiuni cutanate si Frecvente Eruptie cutanata tranzitorie,
ale tesutului eruptie eritematoasa
subcutanat Mai putin Eruptie cutanata tranzitorie,
frecvente keratoza lichenoida, senzatie
de arsuri a pielii
Tulburari musculo- Mai putin Rigiditate musculo-scheletica,
scheletice si ale frecvente artropatie, durere la nivelul
tesutului conjunctiv extremitatilor, durere musculo-
scheletica
Frecvente Hemartroza, hemoragie




musculara
Tulburéri respiratorii, Frecvente Tuse
toracice si
mediastinale
Tulburari generale si la | Frecvente Reactii la locul injectarii***
nivelul locului de Frecvente Pirexie, eritem la locul
administrare cateterului
Mai putin Fatigabilitate, bufeuri, edem
frecvente periferic, pirexie
Investigatii diagnostice | Frecvente Enzime hepatice crescute****
Frecvente Anticorpi anti Factor VIII
pozitivi
Mai putin Cresterea frecventei cardiace
frecvente
Tulburéri gastro- Frecvente Varsaturi
intestinale
Leziuni, intoxicatii si Frecvente Administrarea incorecta a
complicatii legate de dozei
procedurile utilizate Frecvente Reactie legatd de perfuzie
Mai putin Contuzii
frecvente
Tulburéri legate de Frecvente Tromboza in dispozitiv
medicament
*

Calculata pe baza numarului total de pacienti individuali din toate studiile clinice (301), din care
242 pacienti tratati anterior (PTA) si 59 pacienti netratati anterior (PNA).

**  Frecventa se bazeaza pe studii efectuate cu toate medicamentele care contin FVIII, care au
inclus pacienti cu hemofilie A severa.

***  Reactiile la locul injectarii includ eritem la locul injectarii, extravazare la locul injectarii si
prurit la locul injectarii.

*kk*k

Enzimele hepatice crescute includ alanin aminotransferaza, aspartat aminotransferaza, gamma-
glutamiltransferaza si bilirubina.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Pe durata tuturor studiilor clinice cu NovoEight la pacientii tratati anterior, s-a raportat un numar total
de 35 de reactii adverse la 23 din 242 pacienti tratati cu NovoEight. Reactiile adverse raportate cel mai
frecvent au fost reactii la locul injectarii, administrarea incorectd a dozei si cresterea valorilor
enzimelor hepatice. Dintre cele 35 de reactii adverse, 2 au fost raportate la 1 din 31 pacienti cu varsta
sub 6 ani, niciuna nu a fost raportata la pacientii cu varsta intre 6 si 12 ani, 1 eveniment la 1 din

24 de pacienti (12 pana la <18 ani), si 32 au fost raportate la 21 din 155 de pacienti adulti (>18 ani).

Copii si adolescenti

In studiile clinice care au inrolat 63 de copii tratati anterior cu varsta intre 0 si 12 ani si

24 de adolescenti cu varsta intre 12 si 18 ani cu hemofilie A severa, nu s-au observat diferente in ceea
ce priveste profilul de sigurantd al NovoEight corespunzator pacientilor adulti si adolescenti si adulti.

In studiul cu pacientii cu varsta intre 0 si 6 ani, netratati anterior, au fost raportate in total 36 de reactii
adverse la 32 din 59 de pacienti expusi la NovoEight. Reactia adversa cea mai frecvent raportata a fost
inhibarea factorului VIII, vezi pct. 4.4. Au fost identificate mutatii genetice cu risc ridicat in 91,7% din
total si 93,3% din inhibitorii de titru inalt. Nu s-a asociat semnificativ alti factori cu dezvoltarea
inhibitorilor.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.



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

4.9 Supradozaj

Nu s-au raportat simptome de supradozaj asociate administrarii de factor de coagulare VIII
recombinant.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: antihemoragice, factor de coagulare sangvina VIII, codul ATC: B02BD02.

Mecanism de actiune

NovoEight contine turoctocog alfa, un factor de coagulare VIII uman (ADNr), la care domeniul B a
fost inlaturat. Aceasta glicoproteina prezinta o structura identica factorului VIII uman in conditiile
activarii si modificari post-translationale similare celor ale moleculei derivate din plasma. S-a
constatat ca, Tn molecula de turoctocog alfa, la nivelul pozitiei de sulfatare a tirozinei reprezentatd de
reziduul Tyr1680 (lungime completa nativa), cu rol important pentru legarea de factorul von
Willebrand, sulfatarea este completd. Dupa perfuzarea la un pacient cu hemofilie, factorul VIII se
leaga de factorul von Willebrand endogen din circulatia sangvina a acestuia. Complexul factor
VIlI/factor von Willebrand este alcatuit din doud molecule (factor VIII si factor von Willebrand) cu
functii fiziologice diferite. Factorul VIII activat actioneaza drept co-factor pentru factorul IX activat,
accelerand transformarea factorului X in factor X activat. Factor X activat transforma protrombina in
trombind. Trombina transforma apoi fibrinogenul 1n fibrina, permitand formarea unui tromb
hemostatic. Hemofilia A este o tulburare ereditard a coagularii sangvine asociata unor aberatii
cromozomiale cauzata de niveluri scazute ale factorului VIII:C si care provoaca sangeréri profuze la
nivelul articulatiilor, muschilor si organelor interne, fie spontane fie in urma unor traumatisme
accidentale sau asociate interventiilor chirurgicale. Terapia de substitutie duce la cresterea
concentratiilor plasmatice de factor VIII, care permite corectarea temporara a deficitului de factor si
corectarea tendintei de producere a sangerarilor.

Eficacitate clinica

S-au efectuat patru studii multi-centrice, deschise, fard grup de control pentru a evalua siguranta si
eficacitatea NovoEight In prevenirea si tratamentul sangerarilor si pe parcursul interventiei
chirurgicale la pacienti cu hemofilie A severa (activitate FVIII <1%). Trei dintre aceste studii au fost
efectuate la pacientii tratati anterior si al patrulea la pacientii netratati anterior. Studiile au inrolat 297
pacienti tratati; 175 de pacienti adolescenti (cu varsta peste 12 ani) sau adulti care nu au prezentat
inhibitori, de la varsta de 12 ani (>150 zile de expunere), 63 pacienti copii tratati anterior care nu au
prezentat inhibitori, cu varsta sub 12 ani (>50 de zile de expunere) si 59 de pacienti netratati anterior,
cu vérsta sub 6 ani.

Un numaér de 188 din 238 pacienti tratati anterior au continuat tratamentul in faza de extensie de
evaluare a sigurantei. Tratamentul cu NovoEight si-a demonstrat siguranta, dar si efectul hemostatic si
preventiv preconizat.

Din numarul de 3153 de sangerari raportate la 297 dintre pacienti, 2794 (88,6%) s-au remis dupa 1-2
perfuzii cu NovoEight.

Tabelul 3 Tratamentul cu turoctocog alfa si rata generala de succes terapeutic la pacientii tratati
anterior

Copii de Copii de Adolescenti | Adulti Total
varstd mica | varsti mare | (12-<18 (>18 ani)
(0— <6 ani) (6—<12 ani) | ani)

Numar de pacienti 31 32 24 151 238

Doza utilizata

profilactic per pacient

(Ul/kg)

Medie (DS) 415 (8,1) 38,4 (9,4) 28,5 (9,3) 28,5 (8,3) 31,9 (10,1)




Min ; Max 3,4;196,3 3,2;62,5 17,4 ;73,9 12,0;974 | 3,2;196,3
Doza utilizata pentru

tratamentul

sangerarilor (Ul/kg)

Medie (DS) 44,0 (12,6) 40,4 (10,45) |29,3(10,3) | 35,0(12,3) | 36,0 (12,5)
Min ; Max 21,4;193,8 |24,0;714 124;76,8 | 6.4;104,0 | 6.4;193,8
Rata de succes 92,9% 88,4% 85,1% 89,6% 89,2%
terapeutic* %

DS: Deviatie standard
*Succesul terapeutic este definit ca ,,Excelent” sau ,,Bun”.

In total, s-au efectuat 30 interventii chirurgicale la 25 pacienti, dintre care 26 au fost majore si 4
minore. In toate interventiile a fost obtinutd hemostaza si nu s-a raportat niciun caz de esec terapeutic.
5.2  Proprietati farmacocinetice

Toate studiile de farmacocinetica cu turoctocog alfa au fost efectuate la pacienti cu hemofilie A severa

tratati anterior (FVIII <1%). Analiza probelor plasmatice a fost realizata prin intermediul testului de
coagulare ntr-o singurd etapa si al testului cromogenic.

Intr-un studiu international la care au participat 36 de laboratoare, performanta determinarii NovoEight
prin intermediul testelor de coagulare pentru FVIII:C a fost evaluata si comparata cu un medicament
care continea FVIII recombinant cu lungime completd disponibil pe piata. Studiul a demonstrat ca s-au
obtinut rezultate comparabile si concordante pentru ambele medicamente si cd determinarea
concentratiei plasmatice de NovoEight poate fi realizatd in maniera fidela fara a necesita stabilirea
unui standard distinct pentru NovoEight.

Parametrii farmacocinetici corespunzatori unei doze unice de NovoEight sunt prezentati in tabelul 4

pentru testul de coagulare si in tabelul 5 pentru testul cromogenic.

Tabelul 4 Parametrii farmacocinetici corespunzitori unei doze unice de turoctocog alfa la
pacienti cu hemofilie A severa (FVIII <1%), testul de coagulare

Parametrul 0 — <6 ani 6 — <12 ani >12 ani
n=14 n=14 n=33
Medie (DS) Medie (DS) Medie (DS)
Recuperare crescatoare (0,018 (0,007) (0,020 (0,004) (0,022 (0,004)
(Ul/ml)/(Ul/kg)
AUC ((UI*h)/ml) 9,92 (4,11) 11,09 (3,74) 15,26 (5,77)
CL (ml/h/kg) 6,21 (3,60) 5,02 (1,68) 3,63 (1,09)
t,, (h) 7,65 (1,84) 8,02 (1,89) 11,00 (4,65)
Vs (ml/kg) 56,68 (26,43) 146,82 (10,63) 47,40 (9,21)
Cax (Ul/ml) 1,00 (0,58) 1,07 (0,35) 1,226 (0,41)
Timp mediu de 9,63 (2,50) 9,91 (2,57) 14,19 (5,08)
ersistenta (h)

Tabelul 5 Parametrii farmacocinetici corespunzitori unei doze unice de turoctocog alfa la
pacienti cu hemofilie A severa (FVIII <1%), testul cromogenic

[Parametru 0 — <6 ani 6 — <12 ani >12 ani
n=14 n=14 n=33
Medie (DS) Medie (DS) Medie (DS)
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Recuperare crescatoare (0,022 (0,006) 10,025 (0,006) {0,029 (0,006)
(UI/ml)/(Ul/kg)

AUC ((UT*h)/ml) 12,23 (4,36) 14,37 (3,48) 19,63 (7,73)
CL (ml/h/kg) 4,59 (1,73) 3,70 (1,00) 2,86 (0,94)
t,, (h) 9,99 (1,71) 9,42 (1,52) 11,22 (6,86)
V., (ml/kg) 55,46 (23,53) 41,23 (6,00) [38,18 (10,24)
Cinax (Ul/ml) 1,12 (0,31) 1,25 (0,27) 1,63 (0,50)
Timp mediu de 12,06 (1,90) 11,61 (2,32) 14,54 (5,77)
persistenta (h)

Parametrii farmacocinetici au fost comparabili intre copiii cu varsta mai micd de 6 ani si cei cu varsta
intre 6 si sub 12 ani. Un anumit nivel de variatie a fost observat in ceea ce priveste parametrii
farmacocinetici ai NovoEight intre pacientii copii si adolescenti si cei adulti. Este posibil ca valorile
crescute ale clearance-ului (CL) si durata mai scurta a timpului de injumatatire plasmatica prin
eliminare (t,,) observate la copii si adolescenti comparativ cu pacienti adulti cu hemofilie A sa se
datoreze partial volumului plasmatic mai mare per kilogram la pacientii mai tineri.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei si toxicitatea dupa doze repetate.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Pulbere:

Clorura de sodiu
L-histidina

Zahar

Polisorbat 80
L-metionina

Clorura de calciu dihidrat
Hidroxid de sodiu

Acid clorhidric

Solvent:

Clorura de sodiu

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

Inainte de deschiderea flaconului
30 luni cand se pastreaza la frigider (2°C - 8°C).

Pe durata perioadei de valabilitate, medicamentul poate fi pastrat la:

. temperatura camerei (< 30°C) pentru 0 perioada neintrerupta care sa nu depaseasca 9 luni
sau
. peste temperatura camerei (30°C pana la 40°C) pentru o perioadad neintrerupta care si nu

depaseasca 3 luni.
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Dupa scoaterea de la frigider, medicamentul nu trebuie din nou refrigerat.
Notati pe cutia de ambalaj data la care incepe pastrarea medicamentului si temperatura de pastrare.

Dupa reconstituire:
Stabilitatea chimica si fizicd dupa reconstituire au fost demonstrate pentru:

. un interval de 24 de ore in conditiile pastrarii la temperaturi intre 2°C - 8°C

. 4 ore in conditiile pastrarii la temperatura de 30°C, pentru medicamentul care a fost pastrat
pentru o perioada neintrerupta care si nu depaseasca 9 luni la temperatura camerei (<30°C)

. 4 ore 1n conditiile pastrarii la temperaturi de pana la 40°C, pentru medicamentul care a fost

pastrat la temperaturi peste temperatura camerei (30°C pana la 40°C) pentru o perioada
neintrerupta care sa nu depaseasca 3 luni.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat dupa reconstituire. Dacad nu
este utilizat imediat, intervalul si conditiile de pastrare dupa reconstituire si inainte de utilizare sunt
responsabilitatea utilizatorului si in mod obisnuit nu trebuie sa depaseasca ce s-a mentionat mai sus, cu

exceptia cazurilor in care reconstituirea s-a efectuat in conditiile aseptice controlate si validate.

Orice medicament reconstituit neutilizat care a fost pastrat la temperatura camerei (<30°C) sau pana la
40°C pentru mai mult de 4 ore trebuie eliminat.

6.4  Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela.
A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare la temperatura camerei (<30°C) sau pana la 40°C si conditiile de pastrare
ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Fiecare cutie de NovoEight 250 Ul, 500 Ul, 1000 Ul, 1500 Ul, 2000 Ul, si 3000 Ul pulbere si solvent
pentru solutie injectabild contine:

- 1 flacon de sticla (de tip I) cu pulbere si dop de cauciuc clorobutil

- 1 adaptor steril pentru flacon in vederea reconstituirii

- 1 seringd preumpluta cu 4 ml de solvent prevazuta cu opritor (polipropilend), un piston de
cauciuc (bromobutil) si un varf de seringa cu dop (bromobutil)

- 1 tija pentru piston (polipropilena).

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

NovoEight se administreaza intravenos dupa ce pulberea este reconstituita folosind solventul din

seringa. Dupa reconstituire, solutia are un aspect limpede sau usor opalescent. Nu se vor utiliza

solutiile cu aspect tulbure sau care prezintd depuneri de particule.

Este necesar un set de administrare in perfuzie (sistem de perfuzie si ac-fluture), tampoane cu alcool
sterile, tifon si plasturi. Acestea nu sunt furnizate in ambalajul NovoEight.

Se va respecta intotdeauna tehnica aseptica.

Reconstituire
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A)

Scoateti din cutie flaconul, adaptorul
pentru flacon si seringa preumpluta.
Lasati tija pistonului in cutie. Aduceti
flaconul si seringa preumpluta la
temperatura camerei, tinandu-le in
palma pana cand ajung la aceeasi
temperaturd. Nu utilizati altd metoda de
incélzire a flaconului si a seringii
preumplute.

B)

Scoateti capacul de plastic de pe flacon.
Daca acesta nu este bine inchis sau
lipseste, nu utilizati flaconul. Stergeti
dopul de cauciuc de pe flacon cu un
tampon cu alcool steril si 1asati-1 sa se
usuce timp de cateva secunde inainte de
utilizare.

C)

Indepartati folia protectoare din hartie
de pe adaptorul pentru flacon. Daca
aceasta este desigilata sau deteriorata,
nu utilizati adaptorul pentru flacon.

Nu scoateti cu degetele adaptorul pentru
flacon din capigonul de protectie.

D)

Intoarceti invers capisonul de protectie
si apasati adaptorul pentru flacon pe
flacon. Dupa introducerea adaptorului,
nu il mai scoateti de pe flacon.

E)

Strangeti incet intre degetul mare si
aratator capisonul de protectie, conform
desenului. Scoateti capisonul de
protectie de pe adaptorul pentru flacon.
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F)

Prindeti capatul mai mare al tijei
pistonului §i conectati-0 imediat la
seringa rotind-o in sensul acelor de
ceasornic in pistonul din interiorul
seringii preumplute pana simtiti ca vi se
opune rezistenta.

G)

Scoateti capacul seringii de pe seringa
preumpluta prin indoire spre podea pana
se rupe partea perforata. Nu atingeti
varful seringii de sub capac.

H)

Insurubati cu fermitate seringa
preumpluta pe adaptorul pentru flacon
pana simtiti rezistenta.

1)

Tineti seringa preumpluta usor inclinata
cu flaconul dedesubt. Apésati tija
pistonului pana la introducerea
completa a solventului in flacon.

J)

Tineti tija pistonului apasata si rotiti cu
blandete flaconul pana la dizolvarea
completa a pulberii. Nu agitati flaconul,
deoarece se va forma spuma.
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Se recomanda ca NovoEight sa fie utilizat imediat dupa reconstituire. Pentru conditiile de pastrare ale
medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.

Daca este necesarda o doza mai mare, repetati etapele A - J folosind alte flacoane, alte adaptoare pentru
seringa si seringi preumplute.

Administrarea solutiei reconstituite

K)

Tineti tija pistonului complet apésata. Inversati
seringa, aducand flaconul deasupra. Nu mai
apdsati tija si permiteti-i sa revind singura in
pozitia initiald, timp in care in seringa patrunde
solutia reconstituitd. Trageti usor in jos de tija
pistonului pentru a extrage in seringa solutia
reconstituita.

In cazul in case nu aveti nevoie de tot continutul
flaconului, folositi scala gradata a seringii
pentru a vedea ce cantitate de solutie
reconstituita extrageti, conform instructiunilor
medicului sau asistentei dumneavoastra.

Tinand flaconul in pozitie inversata, bateti usor
seringa cu degetul pentru ca eventualele bule de
aer sa se deplaseze spre varf. Apasati incet tija
pistonului pana la eliminarea completa a acestor

bule.

L)

Desurubati adaptorul flaconului de pe flacon. |
= 0y
=
~— \-\\

NovoEight este acum pregatit pentru
administrare. Gasiti un loc potrivit si injectati
incet NovoEight in vena pe durata a 2-5 minute.

Eliminare

Dupa injectare, eliminati in conditii de siguranta orice solutie neutilizata de NovoEight, seringa cu
setul de perfuzare, flaconul cu adaptorul pentru flacon si orice alte materiale reziduale conform
instructiunilor primite din partea farmacistului dumneavoastra.

Nu le aruncati pe calea reziduurilor menajere.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsverd
Danemarca
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8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

NovoEight 250 Ul
EU/1/13/888/001

NovoEight 500 Ul
EU/1/13/888/002

NovoEight 1000 Ul
EU/1/13/888/003

NovoEight 1500 Ul
EU/1/13/888/004

NovoEight 2000 Ul
EU/1/13/888/005

NovoEight 3000 Ul
EU/1/13/888/006

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 13 Noiembrie 2013
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 30 Tulie 2018

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11
FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE §I
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

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

Numele si adresa fabricantului substantei active biologice

BioReliance Ltd

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

Marea Britanie

Novo Nordisk US Bio Production Inc.
9 Technology Drive

West Lebanon

NH 03784

SUA

Numele si adresa fabricantului responsabil cu eliberarea seriilor

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

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (Vezi Anexa 1; Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

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

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest medicament
sunt prezentate 1n lista de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD)
mentionata la articolul 107c aliniatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicatd pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilenta detaliate in PMR-ul
aprobat si prezentat in Modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piatd si orice actualizari ulterioare ale
PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

. La cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

- La modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii unor
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca urmare a
atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a riscului)
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL

19



A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

NovoEight 250 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila

turoctocog alfa (factor de coagulare VIII uman (ADN recombinant))

| 2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE

1 ml solutie NovoEight dupa reconstituire contine factor de coagulare VIII uman (ADN recombinant),
turoctocog alfa, aproximativ 62,5 Ul

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Pulbere: Clorura de sodiu, L-histidina, zahar, polisorbat 80, L-metionina, clorura de calciu dihidrat,
hidroxid de sodiu, acid clorhidric
Solvent: Clorura de sodiu

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

O cutie contine: 1 flacon cu pulbere, 1 seringd preumpluta cu 4 ml solvent, 1 tija piston si 1 adaptor
pentru flacon

| 5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa

A se citi prospectul Tnainte de utilizare

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

A nu se lasa la vederea i indemana copiilor

| 7. ALTE ATENTIONARI SPECIALE, DACA SUNT NECESARE

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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A se pastra la frigider. A nu se congela

Pe parcursul depozitarii, medicamentul poate fi pastrat la:

. temperatura camerei (< 30°C) pentru o perioada neintrerupta de maximum 9 luni sau

. peste temperatura camerei (30°C pana la 40°C) pentru o perioada neintreruptd de maximum
3 luni

Scos din frigider: Pastrat la <30°C __ Pastrat la 30°C pana la 40°C

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

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

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

[12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/888/001

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptic medicala

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII IN BRAILLE

NovoEight 250 Ul

| 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

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

Flacon

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

NovoEight 250 Ul pulbere pentru solutia injectabila
turoctocog alfa

Administrare intravenoasa

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

250 Ul

| 6. ALTE INFORMATII

Novo Nordisk A/S
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

NovoEight 500 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila

turoctocog alfa (factor de coagulare VIII uman (ADN recombinant))

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

1 ml solutie NovoEight dupa reconstituire contine factor de coagulare VIII uman (ADN recombinant),
turoctocog alfa, aproximativ125 Ul

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Pulbere: Clorura de sodiu, L-histidina, zahar, polisorbat 80, L-metionina, clorura de calciu dihidrat,
hidroxid de sodiu, acid clorhidric
Solvent: Clorura de sodiu

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

O cutie contine: 1 flacon cu pulbere, 1 seringd preumpluta cu 4 ml solvent, 1 tija piston si 1 adaptor
pentru flacon

| 5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa

A se citi prospectul Tnainte de utilizare

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

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor

| 7. ALTE ATENTIONARI SPECIALE, DACA SUNT NECESARE

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.
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Pe parcursul depozitarii, medicamentul poate fi pastrat la:

. temperatura camerei (< 30°C) pentru o perioada neintrerupta de maximum 9 luni sau

. peste temperatura camerei (30°C pana la 40°C) pentru o perioada neintreruptd de maximum
3 luni

Scos din frigider: Pastrat la <30°C __ Pastrat la 30°C pana la 40°C __

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

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

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

[12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/888/002

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII IN BRAILLE

NovoEight 500 Ul

| 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

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

Flacon

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

NovoEight 500 Ul pulbere pentru solutie injectabila
turoctocog alfa

Administrare intravenoasa

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

500 UI

| 6. ALTE INFORMATII

Novo Nordisk A/S
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie

[1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

NovoEight 1000 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila

turoctocog alfa (factor de coagulare VIII uman (ADN recombinant))

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

1 ml solutie NovoEight dupa reconstituire contine factor de coagulare VIII uman (AND recombinant),
turoctocog alfa. aproximativ 250 Ul

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Pulbere: Clorura de sodiu, L-histidina, zahar, polisorbat 80, L-metionina, clorura de calciu dihidrat,
hidroxid de sodiu, acid clorhidric
Solvent: Clorura de sodiu

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

O cutie contine: 1 flacon cu pulbere, 1 seringd preumpluta cu 4 ml solvent, 1 tija piston si 1 adaptor
pentru flacon

| 5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa

A se citi prospectul Tnainte de utilizare

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

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor

| 7. ALTE ATENTIONARI SPECIALE, DACA SUNT NECESARE

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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A se pastra la frigider. A nu se congela.

Pe parcursul depozitarii, medicamentul poate fi pastrat la:

. temperatura camerei (< 30°C) pentru o perioada neintrerupta de maximum 9 luni sau

. peste temperatura camerei (30°C pana la 40°C) pentru o perioada neintreruptd de maximum
3 luni

Scos din frigider: Pastrat la <30°C __ Pastrat la 30°C pana la 40°C

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

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

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

[12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/888/003

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptic medicala

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII IN BRAILLE

NovoEight 1000 Ul

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

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

Flacon

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

NovoEight 1000 Ul pulbere pentru solutie injectabila
turoctocog alfa

Administrare intravenoasa

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1000 UI

| 6. ALTE INFORMATII

Novo Nordisk A/S
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

NovoEight 1500 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila

turoctocog alfa (factor de coagulare VIII uman ADN recombinant))

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

1 ml solutie NovoEight dupa reconstituire contine factor de coagulare VIII uman (AND recombinant),
turoctocog alfa, aproximativ 375 Ul

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Pulbere: Clorura de sodiu, L-histidina, zahar, polisorbat 80, L-metionina, clorura de calciu dihidrat,
hidroxid de sodiu, acid clorhidric
Solvent: Clorura de sodiu

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

O cutie contine: 1 flacon cu pulbere, 1 seringd preumpluta cu 4 ml solvent, 1 tija piston si 1 adaptor
pentru flacon

| 5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa

A se citi prospectul Tnainte de utilizare

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

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor

| 7. ALTE ATENTIONARI SPECIALE, DACA SUNT NECESARE

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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A se pastra la frigider. A nu se congela.

Pe parcursul depozitarii, medicamentul poate fi pastrat la:

. temperatura camerei (< 30°C) pentru o perioada neintrerupta de maximum 9 luni sau

. peste temperatura camerei (30°C pana la 40°C) pentru o perioada neintreruptd de maximum
3 luni

Scos din frigider: Pastrat la <30°C __ Pastrat la 30°C pana la 40°C

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

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

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

[12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/888/004

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII IN BRAILLE

NovoEight 1500 Ul

| 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

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

Flacon

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

NovoEight 1500 Ul pulbere pentru solutie injectabila
turoctocog alfa

Administrare intravenoasa

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1500 UI

| 6. ALTE INFORMATII

Novo Nordisk A/S
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

NovoEight 2000 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila

turoctocog alfa (factor de coagulare VIII uman (ADN recombinant))

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

1 ml solutie NovoEight dupa reconstituire contine factor de coagulare VIII uman (ADN recombinant),
turoctocog alfa, aproximativ 500 Ul

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Pulbere: Clorura de sodiu, L-histidina, zahar, polisorbat 80, L-metionina, clorura de calciu dihidrat,
hidroxid de sodiu, acid clorhidric
Solvent: Clorura de sodiu

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

O cutie contine: 1 flacon cu pulbere, 1 seringd preumpluta cu 4 ml solvent, 1 tija piston si 1 adaptor
pentru flacon

| S. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa

A se citi prospectul inainte de utilizare

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

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor

7. ALTE ATENTIONARI SPECIALE, DACA SUNT NECESARE

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela

Pe parcursul depozitarii, medicamentul poate fi pastrat la:

. temperatura camerei (< 30°C) pentru o perioada neintreruptd de maximum 9 luni sau

. peste temperatura camerei (30°C pana la 40°C) pentru o perioada neintreruptd de maximum
3 luni

Scos din frigider: Pastrat la <30°C __ Pastrat la 30°C pana la 40°C

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

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

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

| 12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/888/005

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII IN BRAILLE

NovoEight 2000 Ul

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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SN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Flacon

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

NovoEight 2000 Ul pulbere pentru solutie injectabila
turoctocog alfa

Administrare intravenoasa

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

2000 Ul

| 6. ALTE INFORMATII

Novo Nordisk A/S
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

NovoEight 3000 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila

turoctocog alfa (factor de coagulare VIII uman (ADN recombinant))

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

1 ml solutie NovoEight dupa reconstituire contine factor de coagulare VIII uman (ADN recombinant),
turoctocog alfa, aproximativ 750 Ul

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Pulbere: Clorura de sodiu, L-histidina, sucroza, polisorbat 80, L-metionind, clorura de calciu dihidrat,
hidroxid de sodiu, acid clorhidric
Solvent: Clorura de sodiu

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

O cutie contine: 1 flacon cu pulbere, 1 seringd preumplutd cu 4 ml solvent, 1 tija piston si 1 flacon
adaptor

| 5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa

A se citi prospectul inainte de utilizare

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

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor

| 7. ALTE ATENTIONARI SPECIALE, DACA SUNT NECESARE

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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A se pastra la frigider. A nu se congela

Pe parcursul depozitarii, medicamentul poate fi pastrat la:

. temperatura camerei (< 30°C) pentru o perioada neintreruptd de maximum 9 luni sau

. peste temperatura camerei (30°C pana la 40°C) pentru o perioada neintreruptd de maximum
3 luni

Scos din frigider: Pastrat la <30°C __ Pastrat la 30°C pana la 40°C

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

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

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

| 12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/888/006

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptic medicala

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII IN BRAILLE

NovoEight 3000 Ul

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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PC:
SN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Flacon

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

NovoEight 3000 Ul pulbere pentru solutie injectabila
turoctocog alfa

Administrare intravenoasa

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

3000 UI

| 6. ALTE INFORMATII

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

Seringa preumpluta

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Solvent pentru NovoEight

Clorura de sodiu 9 mg/ml

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

4 ml

| 6. ALTE INFORMATII

Novo Nordisk A/S
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

NovoEight 250 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila
NovoEight 500 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila
NovoEight 1000 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila
NovoEight 1500 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabili
NovoEight 2000 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila
NovoEight 3000 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila

turoctocog alfa (factor de coagulare VIII uman (ADN recombinant))

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

pentru ca acesta contine informatii imprtante pentru dumneavoastra.

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

- Daca aveti Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

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

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

Ce gasiti In acest prospect

1. Ce este NovoFEight si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte de a utiliza NovoEight
3. Cum sa utilizati NovoEight

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se péstreazd NovoEight

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este NovoEight si pentru ce se utilizeaza

NovoEight contine substanta activa turoctocog alfa, factor de coagulare VIII uman. Factorul VIII de
coagulare este o proteind care se afld Tn mod natural 1n sdnge si ajutd la coagularea acestuia.

NovoEight este utilizat pentru tratarea si prevenirea episoadelor de sangerare la pacienti cu hemofilie
A (deficit congenital de factor VIII) si poate fi administrat la toate grupele de varsta.

La pacientii cu hemofilie A, factorul VIII lipseste sau nu este functional. NovoEight substituie acest
defect sau lipsa factorului VIII si ajutd la formarea cheagului de sange la locul sangerarii.
2. Ce trebuie s stiti inainte de a utiliza NovoEight

Nu utilizati NovoEight:

. dacé sunteti alergic la substanta activa sau la oricare dintre componentele acestui medicament
(enumerate la pct. 6)
. daca sunteti alergic la proteine de hamster.

Nu utilizati NovoEight daca oricare dintre situatiile descrise mai sus este valabila in cazul
dumneavoastra. Daca nu sunteti sigur, discutati acest aspect cu medicul dumneavoastra inainte de a
utiliza acest medicament.

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati NovoEight, adresati-va medicului dumneavoastra.

Exista o posibilitate mica sa dezvoltati reactie anafilacticé (reactie alergica severa, care apare subit) la
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administrarea NovoEight. Semnele precoce a reactiilor alergice sunt roseata, urticarie, vezicule,
senzatie generalizatd de mancarime la nivelul pielii, tumefierea buzelor si a limbii, dificultati in
respiratie, respiratie suieratoare, senzatie de apasare in piept, indispozitie, ameteli.

Daca apare oricare dintre aceste simptome, opriti imediat administrarea medicamentului si adresati-va
medicului dumneavoastra.

Discutati cu medicul dumneavoastra dacd vi se pare ca sangerarea nu este controlata cu doza de
medicament pe care o utilizati, pentru cd exista cateva motive pentru care se intampla acest lucru.
Unele persoane care folosesc acest medicament pot dezvolta anticorpi la factor VIII (cunoscuti ca
inhibitori de factor VIII). Inhibitorii de factor VIII fac ca NovoEight sa fie mai putin eficient in
prevenirea si controlul sdngerarii. Dacé se Intampla acest lucru, s-ar putea sa fie nevoie de doze mai
mari de NovoFight sau de un alt medicament care sa controleze sangerarea. Nu cresteti doza totala de
NovoEight pentru a va controla singerarea fira a discuta acest aspect cu medicul dumneavostra. In
cazul in care ati fost tratat in trecut cu medicamente care contin factor VIII, si in mod special daca ati
dezvoltat inhibitori, trebuie sd spuneti acest lucru medicului dumneavoastra, pentru cd exista un risc
mai mare ca acestia sa reapara.

Formarea inhibitorilor (anticorpilor) este o complicatie cunoscuta, care poate aparea in timpul
tratamentului cu toate medicamentele care contin factor VIII. Acesti inhibitori, Tn special daca sunt
prezenti In concentratii mari, fac ca tratamentul sd nu mai functioneze in mod corespunzator si
dumneavoastra sau copilul dumneavoastra veti fi monitorizati cu atentie pentru a se descoperi
dezvoltarea acestor inhibitori. Daca sangerarea dumneavoastra sau a copilului dumneavoastra nu este
controlatd cu NovoEight, informati-l imediat pe medicul dumneavoastra.

NovoEight impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau este posibil sa luati orice alt
medicament.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd rdmaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra pentru recomandari, inainte de lua acest medicament.

Efecte asupra capacititii de a conduce si de a folosi utilaje
NovoEight nu influenteaza capacitatea dumneavoastra de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

NovoEight contine sodiu

Acest medicament contine sodiu 28 mg (7 mg/ml) dupa ce este reconstituit.

Discutati acest aspect cu medicul dumneavoastra dacd urmati un regim alimentar cu aport limitat de
sodiu.

3. Cum sa utilizati NovoEight
Tratamentul cu NovoEight va fi initiat de catre medicul dumneavoastra care are experienta in
ingrijirea pacientilor cu hemofilie A. Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a

recomandat medicul dumneavoastrd. Discutati cu medicul dumneavoastrd daca nu sunteti sigur.

Medicul dumneavoastra va calcula doza pentru dumneavoastra. Aceasta va depide de greutatea
dumneavoastra si motivul pentru care este utilizat medicamentul.

Prevenirea sangerarii

Doza obisnuita de NovoEight este de la 20 la 50 unitati internationale (UI) pe kg de greutate corporala.
Injectarea se va face la fiecare 2 zile sau la fiecare 3 zile. In unele cazuri, in special la pacienti mai
tineri, e posibil sa fie nevoie de injectari mai frecvente sau de doze mai mari.

Tratamentul singerarii
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Doza de NovoEight este calculata in functie de greutatea dumneavoastra corporala si de concentratia
de factor VIII care trebuie atinsd. Valoarea tinta de factor VIII va depinde de severitatea si localizarea
sangerarii.

Utilizarea la copii si adolescenti

NovoEight poate fi utilizat la copii de toate varstele. La copii (cu varstd mai mica de 12 ani) este
posibil sa fie nevoie de doze mai mari sau de injectari mai frecvente. Adolescentii (cu varsta peste
12 ani) pot utiliza doze similare cu cele ale adultilor.

Cum se administreaza NovoEight
NovoEight se administreaza injectabil intravenos. Vezi ‘Instructiuni de utilizare a NovoEight’ pentru
mai multe informatii.

Daca utilizati mai mult NovoEight decat trebuie
Daca ati folosit mai mult NovoEight decét trebuie, adresati-vda medicului dumneavoastra sau mergeti
imediat la spital.

Daca uitati sa utilizati NovoEight
Adresati-va medicului dumneavoastra daca ati omis sa administrati o doza si nu stiti cum sa
compensati aceasta omisiune.

Daca incetati sa utilizati NovoEight

Dacd ati oprit administrarea NovoEight este posibil sa nu mai fiti protejat de sangerari sau sangerarea
actuald sd nu se opreasca. Nu opriti utilizarea NovoEight fara a discuta acest aspect in prealabil cu
medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastra.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate cauza reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele. Urmatoarele reactii adverse pot sd apara la administrarea acestui medicament.

Daca apar (foarte rar) reactii alergice subite (reactii anafilactice), injectarea trebuie opritd imediat.
Trebuie sa va adresati imediat medicului dumneavoastra daca prezentati unul dintre urmatoarele
simptome precoce:

. respiratie dificild, senzatie de sufocare sau respiratie suieratoare

. senzatie de apasare in piept

. umflarea buzelor si a limbii

. roseata, urticarie, vezicule, senzatie generalizata de mancarime la nivelul pielii
. senzatie de ameteald sau pierderea constientei

. tensiune arteriala mica (piele palida si rece, batai rapide ale inimii)

Simptome severe, care includ dificultéti de inghitire sau de respiratie si roseata si umflarea fetei si a
mainilor, necesitd tratament prompt de urgenta.

Daca aveti reactie alergica severa, este posibil ca medicul dumneavoastra sa schimbe tratamentul.

Pentru copiii care nu au fost tratati anterior cu factor VIII, se pot forma foarte frecvent anticorpi
inhibitori (vezi pct. 2) (mai mult de 1 din 10 pacienti); cu toate acestea, pacientii care au primit
tratament anterior cu factorul VIII (mai mult de 150 de zile de tratament), riscul este mai putin
frecvent (mai putin de 1 din 100 de pacienti). Daca se Intdmpla acest lucru cu dumneavoastra sau cu
medicamentele copilului dumneavoastra, este posibil sa nu mai functioneze corespunzator si
dumneavoastra sau copilul dumneavoastra s-ar putea sa experimentati sangerari persistente. Daca se
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intdmpla acest lucru, trebuie sa va adresati imediat medicului.

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
. teste de sange care aratd modificari ale functiei hepatice
. reactii 1n jurul zonei unde ati injectat medicamentul (rogeata si mancarime).

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane) la pacienti care nu au fost tratati
anterior cu factor VIII

. inrosirea pielii

. inflamarea venei

. sangerare in articulatii

. sangerare in tesut muscular

. tuse

. inrosire 1n jurul locului unde a fost pozitionat cateterul
. varsaturi.

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pani la 1 din 100 persoane)
. oboseala

. dureri de cap

. ameteli

. tulburari de somn (insomnie)

. batai rapide ale inimii

. tensiune arteriald mare

. eruptie trecatoare pe piele

. febra

. senzatie de caldura

. rigiditate musculara

. dureri musculare

. dureri la nivelul bratelor si picioarelor
. umflarea membrelor inferioare si a picioarelor
. afectare articulara

. vanatai

. infarct miocardic.

Reactii adverse la copii si adolescenti
Reactiile adverse observate la copii si adolescenti sunt aceleasi cu cele observate la adulti.

Raportarea reactiilor adverse

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

5. Cum se pastreaza NovoEight

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie, pe flacon si pe seringa
preumpluta, dupa ‘EXP*. Data de expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela.
A se pastra flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Inaintea reconstituirii pulberii NovoEight, medicamentul poate fi pastrat la:
. temperatura camerei (<30°C) pe durata unei perioade neintrerupte care sd nu depaseasca 9 luni

50


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

sau

. peste temperatura camerei (30°C pana la 40°C) pe durata unei perioade neintrerupte care sa nu
depaseasca 3 luni.

Nu introduceti din nou medicamentul la frigider dupa ce 1-ati scos de la frigider.

Notati pe cutie data la care incepe pastrarea medicamentului si temperatura de péstrare.

Odata reconstituit, NovoEight trebuie utilizat imediat. Daca nu puteti utiliza imediat solutia
reconstituitd de NovoEight, aceasta trebuie utilizatd in urmatoarele:

. 24 de ore daca a fost pastrata la temperaturi de 2°C - 8°C

. 4 ore daca a fost pastrata la temperaturi <30°C, 1n cazul medicamentului care a fost pastrat la
temperatura camerei (<30°C) pe durata unei perioade neintrerupte care s nu depaseasca 9 luni

. 4 ore daca a fost pastratd la temperaturi de pana la 40°C, in cazul medicamentului care a fost

pastrat la temperaturi peste temperatura camerei (30°C pana la 40°C) pe durata unei perioade
neintrerupte care sa nu depaseasca 3 luni.

Pastrati medicamentul reconstituit in flacon. Daca nu este utilizat imediat, este posibil ca
medicamentul sd nu mai fie steril si poate provoca infectii. Nu pastrati solutia fara sfatul medicului
dumneavoastra.

Pulberea din flacon este o pulbere de culoare alba sau usor gélbuie. Nu utilizati pulberea in cazul in
care culoarea este modificata.

Solutia reconstituita va fi limpede pana la usor opalescenta. Nu utilizati acest medicament daca
observati ca este tulbure sau contine particule vizibile.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduuriler menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine NovoEight

- Substanta activa este turoctocog alfa (factor de coagulare VIII uman (ADN recombinant)).
Fiecare flacon de NovoEight contine o cantitate nominala de 250, 500, 1000, 1500, 2000 sau
3000 Ul turoctocog alfa.

- Celelalte componente sunt L-histidina, zahar, polisorbat 80, clorura de sodiu, L-metionina,
clorura de calciu dihidrat, hidroxid de sodiu si acid clorhidric.

- Compozitia solventului este clorura de sodiu 9 mg/ml.

Dupa reconstituirea cu solventul furnizat (clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie injectabild) solutia
pregatitd pentru injectare contine 62,5, 125, 250, 375, 500 sau respectiv 750 Ul turoctocog alfa per ml
(In functie de concentratia de turoctocog alfa, de ex. 250, 500, 1000, 1500, 2000 sau 3000 UI).

Cum arata NovoEight si continutul ambalajului

NovoEight este o pulbere si un solvent pentru solutie injectabila.

Fiecare cutie de NovoEight contine un flacon cu pulbere alba sau usor gélbuie, seringa de 4 ml
preumpluta cu solutie limpede si incolora, tija piston si adaptorul pentru flacon.

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

Novo Allé
DK-2880 Bagsvaerd, Danemarca

Acest prospect a fost revizuit

51



Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe siteul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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Instructiuni de utilizare a NovoEight

CITITI CU ATENTIE ACESTE INTRUCTIUNI INAINTE DE UTILIZAREA NOVOEIGHT
NovoEight este disponibil sub forma de pulbere. Inaintea injectirii (administrarii) aceasta trebuie
reconstituita cu solventul aflat in seringd. Solventul este clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%).
NovoFEight reconstituit trebuie injectat in vena dumneavoastra (injectie intravenoasa). Continutul
acestui ambalaj este conceput pentru reconstituirea si injectarea NovoEight.

De asemenea veti avea nevoie de un set de perfuzie (sistem de pefuzie si acul cu fluturas), tampoane
sterile cu alcool, tampoane de tifon si plasturi. Aceste materiale nu sunt incluse in ambalajul

NovoEight.

Nu folositi echipamentul fira o pregitire corespunzitoare din partea medicului
dumneavoastra sau a asistentei medicale.

Spilati-va intotdeauna pe maiini si asigurati-va ca zona din jurul dumneavoastra este curata.

Cand pregatiti si injectati medicamentul direct in vena, este important s folositi tehnica aseptica
(curata si fara germeni). Prin tehnica improprie se pot introduce germeni care pot infecta sangele.

Nu deschideti ambalajul pina nu sunteti pregititi de folosire.

Nu utilizati echipamentul dacii acesta a fost sciipat pe jos sau este deteriorat. in locul acestuia,
folositi un produs nou.

Nu utilizati echipamentul dacii acesta este expirat. in locul acestuia, folositi un produs nou. Data
de expirare este tiparita pe ambalajul exterior, pe flacon, pe adaptorul de flacon, si pe seringa

preumpluta dupa ‘EXP’.

Nu utilizati echipamentul dacii suspectati cii acesta este contaminat. In locul acestuia folositi un
produs nou.

Nu aruncati niciunul dintre aceste elemente decat dupa ce ati injectat solutia reconstituita.

Echipamentul este de unica folosinta.

Continut
Ambalajul contine:

. 1 flacon cu pulbere NovoEight

. 1 adaptor pentru flacon
. 1 seringa preumpluta cu solvent
. 1 tija pentru piston (situat sub seringd)
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Prezentare generala

Flacon cu pulbere NovoEight

Adaptor pentru flacon

Capacul C | protect
: . ) apacul protector
din pfastic Dop de cauciuc

(sub capacul de plastic)

 —

Varf Folie
(sub folia protectoare) protectoare

Seringa preumpluta cu solvent

Capatul

Varful seringii pistonului

(sub capacul
seringii)

m] |

Scala .
cad Filet

Tija pistonului

Capatul
plat

Capacul seringii

1. Pregatiti flaconul si seringa

. Pregatiti numarul de cutii de
NovoEight de care aveti nevoie.
. Verificati data de expirare. ,_&

&

. Verificati denumirea, concentratia | L{;l

si culoarea inscrise pe ambalaj, pentru 'bf

a fi sigur ca acesta contine produsul //
corect. /

. Spalati-va pe maini si uscati-le
corespunzator folosind prosop curat
sau uscator cu aer.

. Scoateti din cutie flaconul, adaptorul
pentru flacon si seringa preumpluta.
Lasati tija pistonului neatins in
cutie.

. Aduceti flaconul si seringa
preumpluta la temperatura
camerei. Puteti realiza aceasta tindnd
flacoanele in mainile dumneavoastra
pana cand simtiti ca s-au Incalzit.
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Nu folositi nicio altd modalitate de a
incalzi flaconul si seringa preumpluta.

Indepirtati capacul de plastic de pe
flacon. in cazul in care capacul din
plastic lipseste sau nu este bine fixat,
nu utilizati flaconul.

Stergeti dopul de cauciuc cu
tamponul steril cu alcool si asteptati
sd se usuce la aer pentru cateva
secunde inainte de utilizare, pentru a
minimaliza riscul de contaminare.

Nu atingeti dopul de cauciuc cu
degetele pentru ca acestea pot
transfera germeni.

2. Fixati adaptorul pentru flacon

indepﬁrtagi folia protectoare de pe
adaptorul pentru flacon.

Daca folia protectoare nu este
complet sigilata sau este rupta, nu
folosti adaptorul pentru flacon.

Nu scoateti cu degetele adaptorul
pentru flacon din capacul protector.
Daca atingeti acul de pe adaptor, se
pot transfera germeni de pe degetele
dumneavoastra.

Pozitionati flaconul pe o suprafata
plata si solida.

intoarceti capacul protector, si fixati
adaptorul in flacon.

Odata ce l-ati atasat, nu indepartati
adaptorul din flacon.

Presati usor capacul protector cu
degetul mare si aratator cum este
indicat in imagine.

indepﬁrta;i capacul protector de pe
adaptorul pentru flacon.

Nu scoateti adaptorul din flacon
cand indepartati capacul protector.

3. Atasati pistonul si seringa

Prindeti tija pistonului de capatul plat
si scoateti-1 din cutie. Nu atingeti
laturile sau filetul pistonului. Daca
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atingeti laturile sau filetul, germenii de '
pe degetele dumneavoatra pot fi
transferati. - 4

. *Conectati imediat tija pistonului la ;%‘f?&
capatul p1s:conglu1 d-m seringa [ I t . L
perumpluta prin rotirea acestuia in L

sensul acelor de ceasornic pana simtiti
rezistenta.

. Indepirtati capacul seringii de pe
seringa preumpluta prin indoirea
acestuia n jos pana la ruperea )
perforatiilor. a—u

Nu atingeti varful seringii de sub T Y
capacul seringii. Daca atingeti varful 2 '
seringii, germenii de pe degetele
dumneavoastra pot fi transferati.

In cazul in care capacul seringii este
desprins sau lipseste, nu folositi
seringa preumpluta.

. Raisuciti in siguranta seringa '
preumpluta pe adaptorul pentru
flacon pand cand simtiti rezistenta. f\

4. Reconstituiti pulberea cu solventul

. Tineti seringa preumpluta usor
inclinata orientata in jos spre flacon.

. Apisati pistonul pentru a injecta toata
cantitatea de solvent in flacon.

. Pastrati pistonul apasat si rotiti usor =
flaconul pana cand toatd pulberea este o

dizolvati. S

Nu agitati flaconul pentru ca se
poate produce spuma.

. Verificati solutia reconstituita.
Aceasta trebuie sa fie limpede pana la
slab opalescenta (usor neclard). Dacéa
observati particule vizibile sau
modificari de culoare, nu o folositi.
In acest caz, folositi un produs nou.

Se recomand: folosirea NovoEight imediat dupa reconstituire. Daca se pastreaza, este posibil ca
medicamentul sd nu mai fie steril si poate cauza infectii.

Daca nu puteti utiliza imediat solutia reconstituitd de NovoEight, aceasta trebuie utilizata in
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urmatoarele 4 ore dacé este pastrata la temperatura camerei sau pand la 40°C si in urmatoarele 24
ore daca este pastratd la 2°C - 8°C. Pastrati produsul reconstituit in flacon.

Solutia reconstituiti de NovoEight nu trebuie congelata sau pastrata in seringi.
Nu pastrati solutia fara sfatul medicului dumneavoastra.

Pastrati solutia reconstituita de NovoEight protejata de expunerea directa la lumina.

Dacé doza recomandatd dumneavoastra necesitd mai mult de un flacon, repetati pasii A pand la J cu
flacoane suplimentare, adaptoare pentru flacon si seringi preumplute pana atingeti doza necesara.

. Pastrati pistonul apasat complet.
. intoarceti seringa cu flaconul in sus.
. Nu mai apasati pistonul si lasati-1 sa

se deplaseze inapoi singur pana cand y

solutia reconstituitd umple seringa. ;

. Trageti pistonul usor in jos pentru a
trage solutia reconstituitd in seringa. /

. in cazul in care aveti nevoie doar de | |-
o parte din solutia reconstituita din
flacon, folositi gradatiile de pe
seringa pentru a observa ce
cantitate de solutie retrageti din
flacon, asa cum ati fost instruit de
ciatre medicul dumneavoastra sau
asistenta medicala.

Daca, in orice moment, apare prea
mult aer in seringa, injectati aerul
inapoi in flacon.

. In timp ce tineti flaconul in pozitia cu
susul 1n jos, loviti usor seringa pentru
a permite bulelor de aer sa se ridice la
suprafata.

. Impingeti pistonul incet pana ce
seringa rdmane fara bule de aer.

. Desurubati adaptorul din flacon.

. Nu atingeti varful seringii. Daca ] e

atingeti varful seringii, germenii de pe W ]

degetele dumneavoastra pot fi N
transferati. | )

5. Injectati solutia reconstituita
NovoEight este acum pregdtit pentru a fi injectat in vena dumneavoastra.

. Injectati solutia reconstituitd asa cum ati fost instruit de catre medicul dumneavoastra sau
asistenta medicala.

. Injectati incet timp de 2 pana la 5 minute.
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. Nu amestecati NovoEight cu orice alta perfuzie intravenoasa sau alte medicamente.
Injectarea NovoEight prin conectori pentru catetere intravenoase fara ace (i.v.)

Precautii: Seringa preumpluta este din sticla si este proiectata pentru a fi compatibila cu conexiuni
standard cu filet. Unii conectori fara ac, care au un varf intern s-au dovedit a fi incompatibili cu
aceste seringi preumplute. Aceastd incompatibilitate poate sa impiedice administrarea
medicamentului si/sau s conduca la deteriorarea conectorului fara ac.

Injectarea solutiei intr-un dispozitiv de acces venos central (DAVC) cum este cateterul venos central
sau un port subcutanat.

» Utilizati o tehnica curata, fara germeni (asepticd). Urmati instructiunile si recomandarile medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale pentru utilizarea corecta a conectorului si DVAC.

* Pentru injectarea prin DAVC este necesara o seringa de plastic, sterild, de 10 ml, pentru aspirarea
solutiei reconstituite. Acest pas se efectueaza imediat dupa pasul J.

» Daca DAVC trebuie spalat inainte sau dupa injectarea NovoEight, folositi clorurd de sodiu 9
mg/ml, solutie injectabila.

Inliturare

. Dupi injectare, inlaturati in conditii
de siguranta toatd cantitatea
nefolosita a solutiei NovoEight,
seringa cu sistemul de perfuzie,
flaconul cu adaptor, si alte materiale
reziduale conform instructiunilor de la
farmacistul dumneavoastra.

Nu le aruncati impreuna cu reziduurile
menajere obisnuite.

Nu dezasamblati echipamentul inaintea inlaturarii.

Nu refolositi echipamentul.
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