1.  NAZEV PRIPRAVKU

NovoEight 250 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
NovoEight 500 TU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
NovoEight 1 000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
NovoEight 1 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
NovoEight 2 000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
NovoEight 3 000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

NovoEight 250 TU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.
Jedna injek¢ni lahvicka s praSkem obsahuje 250 IU humanniho koagulacniho faktoru VIII (rDNA)
turoctocogum alfa.

Po rozpusténi obsahuje pripravek NovoEight pfiblizné 62,5 IU/ml humanniho koagula¢niho faktoru
VIII (rDNA) turoctocogum alfa.

NovoEight 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.
Jedna injek¢ni lahvicka s praSkem obsahuje 500 IU humanniho koagulacniho faktoru VIII (rDNA)
turoctocogum alfa.

Po rozpusténi obsahuje piipravek NovoEight piiblizn€ 125 IU/ml humanniho koagulac¢niho faktoru
VIII (rDNA) turoctocogum alfa.

NovoEight 1 000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.
Jedna injek¢ni lahvicka s praSkem obsahuje 1 000 IU humanniho koagula¢niho faktoru VIII (rDNA)
turoctocogum alfa.

Po rozpusténi obsahuje piipravek NovoEight pfiblizn€ 250 [U/ml humanniho koagula¢niho faktoru
VIII (rDNA) turoctocogum alfa.

NovoEight 1 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.
Jedna injekéni lahvicka s praSkem obsahuje 1 500 IU huméanniho koagula¢niho faktoru VIII (rDNA)
turoctocogum alfa.

Po rozpusténi obsahuje piipravek NovoEight pfiblizn€ 375 [U/ml humanniho koagula¢niho faktoru
VIII (rDNA) turoctocogum alfa.

NovoEight 2 000 TU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.
Jedna injek¢ni lahvicka s praskem obsahuje 2 000 IU humanniho koagula¢niho faktoru VIII (rDNA)
turoctocogum alfa.

Po rozpusténi obsahuje pfipravek NovoEight pfiblizn¢ 500 IU/ml humanniho koagula¢niho faktoru
VIII (rDNA) turoctocogum alfa.

NovoEight 3 000 TU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.
Jedna injek¢ni lahvicka s praskem obsahuje 3 000 IU humanniho koagulacniho faktoru VIII (rDNA)
turoctocogum alfa.

Po rozpusténi obsahuje ptipravek NovoEight ptiblizné 750 IU/ml humanniho koagula¢niho faktoru
VIII (rDNA) turoctocogum alfa.

Uginnost (IU) se udava chromogenni metodou podle Evropského 1ékopisu (Ph. Eur). Specificka
aktivita pripravku NovoEight je pfiblizné¢ 8 300 1U/mg bilkoviny.



Turoktokog alfa (humanni koagula¢ni faktor VIIT (rDNA)) je ¢isténa bilkovina obsahujici 1 445
aminokyselin s molekulovou hmotnosti asi 166 KDA. Je vyrabén rekombinantni DNA technologii

z vaje¢nikovych bunék ¢inského kiecika (CHO bunky). Je vyroben bez ptidavku jakékoliv bilkoviny
lidského ¢i zvifeciho ptivodu béhem kultivace bungk, ¢isténi ¢i kone¢né upravy piipravku.

Turoktokog alfa je rekombinantni humanni koagula¢ni faktor VIII se zkracenou B-doménou (B-
doména obsahuje 21 aminokyselin z pfirozené B-domény) bez jakékoliv dalsi zmény v potadi
aminokyselin.

Pomocna latka se znamym udinkem:
Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje 30,5 mg sodiku v jedné rekonstituované injek¢ni lahvicce.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Préasek a rozpousteédlo pro injekéni roztok.
Bily nebo lehce nazloutly prasek ¢i drobiva hmota.

Ciry a bezbarvy injekéni roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba a prevence krvaceni u pacientd s hemofilii A (vrozeny nedostatek faktoru VIII).
NovoEight 1ze pouzivat ve v§ech vékovych skupinach.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécba musi byt pod dohledem 1ékate se zkuSenostmi s 1é¢bou hemofilie.

Monitorovani 1écby

V pribéhu 1é¢by je doporuceno provadét vhodné stanoveni hladin faktoru VIII K uréeni podavané
davky a frekvence opakovanych aplikaci. Jednotlivi pacienti se mohou lisit ve své odpovédi na faktor
VIII, coz se projevuje riznymi polocasy a recovery. Davka vychazejici z télesné hmotnosti mtize
vyzadovat upravu u pacienti s podvahou ¢i nadvahou. Ve farmakokinetické studii s jednou davkou u
dospélych pacientl se maximalni expozice (Cmax) a celkova expozice (AUC) zvySovaly se zvySujicim
se indexem télesné hmotnosti (BMI), coz naznacuje, ze mize byt nutné upravit davku. U pacientd s
podvéahou (BMI <18,5 kg/m?) miize byt zapotiebi zvyseni davky a u obéznich pacienti (BMI > 30 kg /
m?) mize byt zapotiebi snizeni davky, avSak dostate¢na data pro doporuceni specifické Gipravy davky
nejsou k dispozici, viz bod 5.2.

Zvlaste v pripadé velkych chirurgickych vykontl je nezbytné pfesné monitorovani substitu¢ni 1é¢by
provadéné pomoci koagulacni analyzy (aktivity faktoru VIII v plazmg).

Pfi pouziti jednostupiiového testu srazlivosti na zakladé tromboplastinového ¢asu (aPTT) in vitro ke
stanoveni aktivity faktoru VIII ve vzorcich krve pacientti mohou byt vysledky aktivity faktoru VIII v
plazmé vyznamné ovlivnény jak typem Cinidla aPTT, tak referen¢nim standardem pouzitym v testu.
Rovnéz muze dojit k vyznamnym nesrovnalostem u vysledkl ziskanych jednostupiiovym testem
srazlivosti na zakladé tromboplastinového ¢asu (aPTT) a chromogennim testem podle Ph. Eur. To je
mimoradn¢ dilezité pti zméne laboratofe a/nebo Cinidel pouzitych v testu.



Dévkovéni
Davka a trvani substituéni terapie zavisi na zavaznosti nedostatku faktoru VIII, na misté a rozsahu
krvaceni a pacientov¢ klinickém stavu.

Pocet podavanych jednotek faktoru VIII je vyjadien v mezinarodnich jednotkach (IU), které
odpovidaji béznému standardu WHO pro ptipravky obsahujici faktor VIII. Aktivita faktoru Vi1
Vv plazmeé je vyjadiena bud’ v procentech (relativné k normalni hlading v lidské plazme) nebo

vV mezinarodnich jednotkach (relativné k mezinarodnimu standardu pro faktor VIII v plazmg).

Jedna mezinarodni jednotka (IU) aktivity faktoru VIII je ekvivalentni mnozstvi faktoru VIII
v jednom ml normalni lidské plazmy.

Lécba v pripadé potreby

Vypocet pozadované davky faktoru VIII je zalozen na empirickém zjisténi, ze jedna mezinarodni
jednotka (IU) faktoru VIII na kg té€lesné hmotnosti zvysi aktivitu faktoru VIII v plazmé asi o 2 1U/dI.
Pozadovana davka se vypocte podle nasledujiciho vzorce:

Potfebny pocet jednotek = télesna hmotnost (kg) x pozadovany vzestup faktoru VIII (%) (IU/dl) x 0,5
(1U/kg na 1U/dI).

Mnozstvi, které ma byt podano, a frekvence podani maji byt vzdy ptizptisobeny klinické G¢innosti
v individualnim ptipadé.

V ptipadé nasledujicich krvacivych ptihod nema v odpovidajicim obdobi aktivita faktoru VIII
klesnout pod stanovenou hladinu plazmatické aktivity (v % normalu nebo 1U/dl). Nasledujici tabulka
muze byt pouzita jako navod pro stanoveni davky pfi krvacivych ptihodach a chirurgickych vykonech:

Tabulka 1 Navod pro stanoveni davky p¥i krvacivych prihodach a chirurgickych vykonech

Stupen krvaceni/ Pozadovana hladina Cetnost davek (hodiny)/délka
Typ chirurgického vykonu FVIII (%) (1U/d]) trvani 1é¢by (dny)

Krvaceni

Casny hemartros, krvaceni do svali  20-40 Opakovat kazdych 12—-24 hodin.
nebo do dutiny ustni Nejméné 1 den, dokud nedojde

k zéstavé krvaceni, indikované
skon¢enim bolesti, nebo ke

zhojeni.
Rozsahlejsi hemartros, krvaceni do  30-60 Opakovat infuzi kazdych 12-24
svall nebo hematom hodin po dobu 3—4 dnd nebo déle

dokud bolest a akutni porucha
funkce neustoupi

Zivot ohrozujici krvaceni 60-100 Opakovat infuze kazdych 8-24
hodin dokud nepomine ohroZeni
Zivota

Chirurgické zakroky

Mensi operace vcetné vytrzent 30-60 Kazdych 24 hodin, nejméné 1 den,

zubu az je dosazeno zhojeni.

Velké chirurgické vykony 80-100 Opakovat infuzi kazdych §-24

(pted a po operaci) hodin az do adekvatniho zhojeni

poranéni, pak pokracovat v 1&¢bé
nejméné dalSich 7 dni k udrzeni




Stupeii krvaceni/ PoZadovana hladina Cetnost davek (hodiny)/délka

Typ chirurgického vykonu FVIII (%) (1U/d]) trvani 1é¢by (dny)
aktivity faktoru V111 na 30-60 %
(1urdr)

Profylaxe

K dlouhodobé profylaxi krvaceni u pacientt se zavaznou hemofilii A. Obvyklé doporuéené davky jsou
20-40 IU faktoru VIII na kg télesné hmotnosti kazdy druhy den nebo 20-50 IU faktoru VIII na kg
télesné hmotnosti 3krat tydné. U dospélych a dospivajicich (>12 let) lze aplikovat rezim s méné
¢astym podavanim piipravku (40—-60 [U/kg kazdy tfeti den nebo dvakrat tydné). V nékterych
ptipadech, zvlasté u mladsich pacientd, muze byt nutné podavat pfipravek v kratsich intervalech nebo
ve vyssich davkach.

Chirurgicky zdkrok
U pediatrickych pacientil jsou omezené zkusSenosti s chirurgickymi zakroky.

Starsi pacienti
U pacientii ve véku >65 let neexistuji zadné zkuSenosti.

Pediatricka populace

K dlouhodobé profylaxi krvaceni u pacientt do 12 let se doporucuji davky 25-50 IU faktoru VIII na
kg télesné hmotnosti kazdy druhy den nebo 25-60 IU faktoru VIII na kg télesné hmotnosti 3krat
tydné. Pro pediatrické pacienty od 12 let jsou doporuc¢ené davky shodné s doporu¢enimi pro dospélé
pacienty.

Zpusob podéani
Intraven6zni podani

Doporuéena rychlost infuze je u ptipravku NovoEight 1-2 ml/min. Rychlost musi byt stanovena tak,
aby vyhovovala pacientovi.

Instrukce pro rekonstituci 1é¢ivého piipravku pied podanim naleznete v bodé 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
Znama alergicka reakce na kiecci bilkoviny.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki, ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného piipravku a ¢islo Sarze.

Hypersenzitivita

Pti pouzivani ptipravku NovoEight se mohou vyskytnout hypersenzitivni reakce alergického typu.
Ptipravek obsahuje stopy kieccich bilkovin, jez mohou u nékterych pacientti vyvolat alergické reakce.
Objevi-li se ptiznaky hypersenzitivity, musi byt pacienti pouceni o tom, aby okamzité prerusili 1écbu
timto 1é¢ivym piipravkem a kontaktovali svého 1ékare. Pacienti musi byt informovani o ¢asnych
pfiznacich hypersenzitivnich reakci véetné koptivky, generalizované koptivky, tlaku na hrudi, sipotu,
hypotenze a anafylaxe.

V ptipadé Soku je nutno nasadit standardni 1ékafskou 1é¢bu Sokového stavu.

Inhibitory



Znamou komplikaci 1é¢by u individualnich pfipad hemofilie A je vznik neutraliza¢nich protilatek
(inhibitort) proti faktoru VIII. Tyto inhibitory jsou obvykle IgG imunoglobuliny pisobici proti
koagula¢ni aktivité faktoru VIII. Jsou kvantitativné udavané v Bethesda jednotkach (BU) na jeden ml
plazmy a zjistované pomoci modifikovaného testu. Riziko vzniku inhibitord souvisi se zavaznosti
onemocnéni i S expozici faktoru VIII, toto riziko je nejvyssi béhem prvnich 50 dni expozice, ale
pokracuje po cely zivot, 1 kdyz je toto riziko mén¢ Casté.

Klinicky vyznam vzniku inhibitorti bude zaviset na titru inhibitoru, pfi¢emz nizky titr pfedstavuje
mensi riziko nedostate¢né klinické odpovédi nez inhibitory vysokého titru.

Obecné vsichni pacienti 1é¢eni piipravky obsahujicimi koagulacni faktor VIII musi byt peclivé
sledovani z hlediska vzniku inhibitorti vhodnymi klinickymi vySetfenimi a laboratornimi testy. Pokud
neni dosazeno oéekavanych hladin aktivity faktoru VIII v plazmé nebo pokud neni dosazeno kontroly
krvaceni ptislusnou davkou, musi byt provedeny testy na ptitomnost inhibitoru faktoru VIII.

U pacientti s vysokymi hladinami inhibitord, mize byt 1é¢ba faktorem VIII neucinna, a je tieba zvazit
jiné 1é¢ebné moznosti. Lécba takovychto pacientii musi byt provadéna lékafem se zkuSenosti v péci o
pacienty s hemofilii a s inhibitory faktoru VIII.

Kardiovaskularni ptihody
U pacientt s existujicimi kardiovaskularnimi rizikovymi faktory mtize substitucni 1éc¢ba faktorem VIII
zvySovat kardiovaskularni riziko.

Komplikace spojené s pouzitim katetru
Pokud je pozadovano pouziti centralniho Zilniho katetru (CVAD), je nutno zvazit riziko komplikaci
spojené s jeho pouzitim véetné lokalnich infekci, bakteriemie a trombdzy v misté katetru.

Duirazné se doporucuje, aby se pii kazdém podani ptipravku NovoEight pacientovi zaznamenal nazev
a Cislo Sarze pripravku, aby se zachovala souvislost mezi pacientem a Sarzi 1é¢ivého ptipravku.

Pediatrické populace
Uvedena varovani a preventivni opatieni plati pro dospélé i déti.

Pomocné latky, se znamym ucéinkem

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 30,5 mg sodiku v jedné rekonstituované injekéni lahvicce, coz
odpovida 1,5 % doporuéeného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro
dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Nebyly hlaseny zadné interakce pripravkl obsahujicich humanni koagula¢ni faktor VIII (rDNA)
S jinymi lé¢ivymi pripravky.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

S pripravkem NovoEight nebyly provadény zadné reprodukéni studie na zvitatech. Na zakladé
vzacného vyskytu hemofilie A U Zen nejsou zkuSenosti tykajici se pouziti faktoru VIII béhem
t€hotenstvi a kojeni k dispozici. Z toho diivodu muze byt faktor VIII béhem téhotenstvi a kojeni pouzit
pouze, pokud je to jednozna¢né indikovano.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

NovoEight nema Zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Vzacné byly pozorovany hypersenzitivita nebo alergické reakce (které mohou zahrnovat angioedém,
paleni a bodani v misté infuze, tfesavku, zrudnuti, generalizovanou koptivku, bolest hlavy, vyrazku,




hypotenzi, letargii, nauzeu, neklid, tachykardii, tlak na prsou, brnéni, zvraceni, sipot) a mohou
v nékterych piipadech vyustit v t€Zkou anafylaxi (v¢etné Soku).

Velmi vzacné byl pozorovan vznik protilatek proti kie¢¢im proteinim se spojenou hypersenzitivitou.

K rozvoji neutralizujicich protilatek (inhibitor) mtze dojit u pacientli s hemofilii A, ktefi jsou 1éceni
faktorem VIII, véetné pripravku NovoEight. Jestlize dojde ke vzniku téchto inhibitort, projevi se to
jako nedostacujici klinicka odpoveéd’. V takovych piipadech se doporuéuje vyhledat specializované
centrum pro 1écbu hemofilie.

Seznam nezadoucich ucinka v tabulce
Nezadouci u€inky uvedené v tabulce nize jsou klasifikovany dle Ttid organovych systému podle
databaze MedDRA (TOS a preferované terminy frekvenci).

Frekvence vyskytu jsou definovany podle nasledujici konvence: Velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az
<1/10), mén¢ ¢asteé (>1/1 000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000) a
neni znamo (z dostupnych tdajt nelze urcit).

V kazdé skupiné frekvenci jsou nezddouci ucinky sefazeny podle klesajici zadvaznosti.

Tabulka 2 Frekvence neZadoucich u¢inki v klinickych studiich

Ttida organovych systémi | Frekvence? Frekvence? Nezadouci ucinek
uPTPs u PUPs
Poruchy krve Méné Casté” Velmi casté® Inhibice faktoru VIII
a lymfatického systému
Psychiatrické poruchy Méné¢ Casté Insomnie
Poruchy nervového Méng Casté Bolest hlavy, zavrat’, pocit paleni
systému
Srde¢ni poruchy Méng¢ Casté Sinusova tachykardie, akutni infarkt
myokardu
Cévni poruchy Méné Casté Hypertenze, lymfedém, hyperemie
Casté Zarudnuti, povrchova
tromboflebitida
Poruchy kiize a podkozni Casté Vyrazka, erytematozni vyrazka
tkané Méné Casté Vyrazka, lichenoidni keratdza, pocit
paleni kiize
Poruchy svalové a kosterni | Méng Casté Muskuloskeletalni ztuhlost,
soustavy a pojivové tkané artropatie, bolest koncetin,
muskuloskeletalni bolest
Casté Hemartros, svalova hemoragie
Respiracni, hrudni a Casté Kasel
mediastindlni poruchy
Celkové poruchy a reakce | Casté Reakce v misté aplikace injekce®
V mist¢ aplikace Casté Pyrexie, erytém v misté katetru
M¢éng¢ Casté Unava, pocit horka, periferni edém,
pyrexie
Vysetfeni Casté Zvyseni jaternich enzymi®
Casté Pozitivni protilatky proti faktoru
VIII
Méné Casté Zrychlena srdecni frekvence
Gastrointestinalni poruchy Casté Zvraceni
Poranéni, otravy Casté Podani nespravné davky
a proceduralni komplikace Casté Reakce spojena s infuzi
Mén¢ Casté Kontuze
Problémy s ptipravkem Casté Srazenina ve zdravotnickém
prostiedku




a Piepocteno na zakladé celkového poctu jednotlivych pacientt ve vSech klinickych studiich
(301), z nichz 242 pacientt bylo jiz diive 1é¢enych (PTPs) a 60 pacient bylo dfive nelé¢enych
(PUPs).

b Frekvence vychazi ze studii se vSemi piipravky s faktorem VIII, které zahrnovaly pacienty se
zavaznou hemofilii A.

c Reakce v misté aplikace injekce zahrnuji erytém v misté vpichu, extravazaty v misté vpichu
a svédéni v misté vpichu.
d Zvyseni jaternich enzymt zahrnuje alaninaminotransferazu, aspartditaminotransferazu,

gamaglutamyltransferazu a bilirubin.

Popis vybranych nezddoucich Gc¢ink

V prubéhu vsech klinickych studii s piipravkem NovoEight u dfive 1é¢enych pacientu bylo celkem
hlaseno 35 nezadoucich u€inkli U 23 z 242 pacientt 1éCenych ptipravkem NovoEight. Nejcast¢ji
hlasenymi nezadoucimi u¢inky byly reakce v misté aplikace injekce, podani nespravné davky

a zvyseni jaternich enzymu. Z 35 nezadoucich ucinkt byly 2 hlaseny u jednoho z 31 pacientti do 6 let,
zadny u pacientl ve v€ku 6 az <12 let, 1 pfihoda byla hlasena u jednoho z 24 pacientti (12 az <18 let)
a 32 bylo hlaseno u 21 ze 155 dospélych (>18 let).

Pediatricka populace

V klinickych studiich s 63 diive 1écenymi pediatrickymi pacienty v rozmezi 0 az 12 leta s 24
dospivajicimi V rozmezi 12-18 let, kteti trp€li zavaznou hemofilii A, nebyl nalezen zZadny rozdil
V bezpecnostnim profilu piipravku NovoEight mezi pediatrickymi pacienty a dospélymi.

V klinickém hodnoceni s diive neléCenymi pacienty mezi 0 a 6 lety bylo celkem hlaSeno

46 nezadoucich ucinkt u 33 pacientti z 60 léCenych ptipravkem NovoEight. Nejcastéji hlasenym
nezadoucim u¢inkem byla inhibice faktoru VIII (viz bod 4.4). Vysoké riziko genetickych mutaci bylo
identifikovano u 92,3 % z celkovych 93,8 % pacientd S vysokym titrem potvrzenych inhibitorti.

S rozvojem inhibitorti nebyly vyznamné spojeny zadné dalsi faktory.

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Nebyly hlaseny zadné piiznaky predavkovani rekombinantnim koagula¢nim faktorem VIII.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antihemoragika, krevni koagulaé¢ni faktor VIII, ATC kéd: B02BDO02.

Mechanismus t¢inku

NovoEight obsahuje turoktokog alfa — humanni koagula¢ni faktor VIII (rDNA) se zkracenou B-
doménou. Tento glykoprotein ma shodnou strukturu s humannim faktorem VIII, kdyz je aktivovan.
Posttranslacni modifikace jsou podobné modifikacim u molekul odvozenych z plazmy. Sulfata¢ni
misto tyrosinu, jez je pfitomno na Tyr1680 (pfirozena plna délka) a jez je dtlezité pro vazbu na von
Willebrandtv faktor, je v molekule turoktokogu alfa plné sulfonované. Po podani infuze pacientovi
s hemofilii se faktor VIII v krevnim obé&hu vaze na endogenni von Willebrandav faktor. Komplex
faktoru VIII s von Willebrandovym faktorem je tvoten 2 molekulami (faktor VIII a von Willebrandiv
faktor) s odli§nymi fyziologickymi funkcemi. Aktivovany faktor VIII pisobi jako kofaktor pro
aktivaci faktoru IX urychlujici konverzi faktoru X na aktivovany faktor X. Aktivovany faktor X
konvertuje protrombin na trombin. Trombin pak konvertuje fibrinogen na fibrin a umozni tak tvorbu



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

srazeniny. Hemofilie A je na pohlavi vazana dédi¢na porucha krevni srazlivosti, jejiz pii¢inou je
snizena hladina faktoru VIII:C. Vysledkem je silné krvaceni do kloubt, svalii nebo vnitinich organti,
bud’ spontanni nebo jako disledek urazu nebo chirurgického zakroku. Pfi substitu¢ni 1é¢b¢ se hladiny
plazmatického faktoru VIII zvysi, tim dojde k docasné upravé deficitu faktoru a tim také k uprave
sklonu ke krvaceni.

Je tfeba zminit, Ze roéni mira krvaceni (ABR) neni srovnatelna mezi riznymi koncentracemi faktoru a
mezi riznymi klinickymi studiemi.

Klinicka t¢innost

Byly provedeny ¢tyfi multicentrické, oteviené, nekontrolované studie za ucelem vyhodnotit
bezpecnost a uéinnost piipravku NovoEight v prevenci a 1é¢bé krvaceni a béhem chirurgického
zakroku U pacientt s t¢zkou hemofilii A (aktivita FVIII <1 %). Tti z téchto studii byly provedeny s jiz
diive 1éCenymi pacienty a ¢tvrta S pacienty diive nelécenymi. Do studii bylo zahrnuto 298 1é¢enych
pacientt; 175 dospivajicich ¢i dospélych pacientd bez inhibitori ve veéku od 12 let (>150 dni 1é¢by),
63 diive 1éCenych pediatrickych pacientt bez inhibitora do 12 let (>50 dni 1é¢by) a 60 diive
nelécenych pacientt do 6 let.

188 z 238 dtive lécenych pacientl pokracovalo v prodlouzené studii bezpecnosti. Lécba pripravkem
NovoEight byla prokazana jako bezpe¢na a méla pfedpokladany hemostaticky a preventivni Gcinek.
Z 3 293 hlasenych krvacivych pfihod pozorovanych u 298 pacientd, bylo 2 902 (88,1 %) krvaceni
zastaveno 1-2 infuzemi piipravku NovoEight.

Tabulka 3 Spotieba piipravku NovoEight a hemostaticky vyskyt uspés$nosti u diive nelééenych
acienti (PUP a d¥ive 1é€enych pacienti (PTP)

Mladsi Mladsi Starsi Dospivajici | Dospéli Celkem
deti deéti deéti (12 - (>18 let)
(O—<6let) | (0O—<6let) | (6—<12let) | <18 let) PTP
PUP PTP PTP PTP
Pocet pacientti | 60 31 32 24 151 298
Davka pouzita
k prevenci
na pacienta
(IU/kg TH)

Primér (SD) | 45,2 (14,4) | 41,5(8,1) |384(94) |285(93) |285(83) |328(109)
Min ; Max 45:3638 |34;1963 |3.2:625 17,4:739 |12,0:974 |3,2;3638

Davka pouzita
k 1é¢bé
krvaceni
(1U/kg TH) 43,6 (15,2) | 44.0(12,6) | 40,4 (10,5) 29,3(10,3) | 35,0(12,3) | 37,5(13,4)
Pramér (SD) 11,9;118,9 | 21,4;193,8 | 24,0; 71,4 12,4;76,8 |6,4;104,0 |6,4;193,8
Min ; Max

Vyskyt 87 % 92,2 % 88,4 % 85,1 % 89,6 % 88,9 %
uspésnosti® %

TH: T€lesna hmotnost, SD: Smérodatna odchylka
2 Uspésnost je definovana bud’ jako ,,Vyborna“ nebo ,,Dobra“.

Predregistracni klinické udaje byly potvrzeny neintervencni poregistracni studii bezpecnosti
provedenou s cilem poskytnout dal§i dokumentaci o imunogenité, i€¢innosti a bezpecnosti ptipravku
NovoEight v bézné klinické praxi. Celkem 68 diive 1é¢enych pacientt (> 150 ED), z nichZ 14 pacienti
bylo <12 let a 54 pacientti bylo >12 let, dostavalo bud’ 1é¢bu v ptipadé potieby (n = 5), nebo
profylaktickou 1é¢bu (n = 63) celkem po 87,8 pacientoroki a 8 967 ED.

Chirurgicky vykon
Celkem bylo provedeno 30 chirurgickych vykont u celkem 25 pacientt, z nichz 26 bylo zavaznych,
a 4 byly lenké. Hemostaza byla uspésna ve vsech piipadech a nebylo hlaseno zadné selhani 1écby.




Data o indukci imunotolerance (ITI) byla shroméazdéna u pacienti s hemofilii A, u nichz se vyvinuly
inhibitory proti faktoru VIII. Béhem klinického hodnoceni u PUPS bylo 21 pacientt 1é¢eno ITI a
18 (86 %) pacientti dokoncilo ITI s negativnim vysledkem testu inhibitoru.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vsechny farmakokinetické (PK) studie s ptipravkem NovoEight byly provadény po intravendzni
aplikaci 50 TU/kg piipravku NovoEight u pacientt trpicich zavaznou hemofilii A (aktivita FVIII <1
%), kteti jiz byli diive 1éCeni. Analyza vzorkl plazmy byla provadéna jak pomoci jednostupriového
koagula¢niho testu, tak chromogennim testem.

Analyza hodnoceni pripravku NovoEight v testech FVIII:C byla vyhodnocena a porovnana

s piipravkem dostupnym na trhu, ktery obsahuje rekombinantni FVIII o plné délce. Studie prokazala
srovnatelné a stabilni vysledky pro oba pfipravky a rovnéz to, ze piipravek NovoEight miize byt
spolehlivé méfen v plazmé, aniz by bylo zapotiebi specialniho standardu pro NovoEight.

Farmakokinetické parametry po jednorazové davce piipravku NovoEight jsou shrnuty v tabulce 4 pro
jednostupniovy test srazlivosti a v tabulce 5 pro chromogenni test.

Tabulka 4 Farmakokinetické parametry po podani jednorazové davky piipravku NovoEight
(50 1U/Kg) podle véku — jednostupiiovy test srazlivosti - priamér (SD)

Parametr 0 — <6 let 6 — <12 let >12 let
n=14 n=14 n=33
Primér (SD) | Primér (SD) | Primér (SD)
Prirastkové recovery 1,8(0,7) 2,0 (0,4) 2,2(0,4)
(1J/dn/(1U/kg)
AUC ((IU*h)/dI) 992 (411) 1109 (374) 1526 (577)
CL (ml/h/kg) 6,21 (3,66) 5,02 (1,68) 3,63 (1,09)
ty, (h) 7,65 (1,84) 8,02 (1,89) 11,00 (4,65)
Vss (ml/kg) 56,68 (26,43) | 46,82 (10,63) | 47,40 (9,21)
Cmax (1U/d1) 100 (58) 107 (35) 123 (41)
Pramérna doba setrvani 9,63 (2,50) 9,91 (2,57) 14,19 5,08)
v obé&hu (hod.)

Zkratky: AUC = plocha pod ¢asovym profilem aktivity faktoru VIII; CL = clearance; ti> = terminalni
polocas rozpadu; Vs = distribucni objem v ustadleném stavu; Cmax = maximalni aktivita faktoru VIII.

Tabulka 5 Farmakokinetické parametry po podani jednorazové davky pripravku NovoEight
(50 1U/kg) podle véku - chromogenni test - priamér (SD)

Parametr 0 — <6 let 6 — <12 let >12 let
n=14 n=14 n=33
Piirastkové recovery 2,2 (0,6) 2,5(0,6) 2,9 (0,6)
(1U/dD)/(1U/kg)
AUC ((1U*h)/dI) 1223 (436) 1437 (348) 1963 (773)
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)
Vss (Ml/kg) 55,46 (23,53) 41,23 (6,00) | 38,18
(10,24)
Cmax (1U/dI) 112 (31) 125 (27) 163 (50)
Primérna doba setrvani 12,06 (1,90) 11,61 (2,32) 14,54 (5,77)
v ob¢hu (hod.)

Zkratky: AUC = plocha pod ¢asovym profilem aktivity faktoru VIII; CL = clearance; ti» = terminalni
polocas rozpadu; Vs = distribu¢ni objem v ustaleném stavu; Cmax = maximalni aktivita faktoru VIII.

Farmakokinetické parametry u pediatrickych pacienti do 6 let a pediatrickych pacientti ve véku 6-
12 let byly srovnatelné. Byly pozorovany nékteré odchylky ve farmakokinetickych parametrech
pripravku NovoEight mezi pediatrickymi a dospélymi pacienty. U pediatrickych pacienti byly



nalezeny vyssi hodnoty CL a kratsi t' ve srovnani s dospélymi pacienty s hemofilii A, coz miize byt
¢aste¢né zplsobeno znamym vyS$s§im plazmatickym objemem na kilogram télesné hmotnosti
u mladsich pacientt.

Farmakokineticka studie s jednorazovou davkou (50 1U/kg) byla provedena u 35 pacientti s hemofilii
(ve véku >18 let) v riznych kategoriich indexu télesné hmotnosti (BMI). Maximalni expozice (Cmax) &
celkova expozice (AUC) se zvySuji se zvysSujicim se BMI, coz naznacuje, ze u podvahy (BMI

<18,5 kg/m?) a obéznich pacientii (BMI > 30 kg/m?) miize byt nutné davku upravit, viz bod 4.2.

Tabulka 6 Farmakokinetické parametry po podani jednorazové davky pripravku NovoEight
(50 1U/kg) podle skupin BMI? - Jednostupriovy test srazlivosti - primér (SD)

PK parametr Podvaha Normalni Nadvéha Ttida obezity I | Ttida
n=5 hmotnost n=8 n=7 obezity 11/
n=7 n=7
Prirtistkova
recovery 1,7(0,2) 2,0(0,2) 2,4 (0,4) 2,3(0,3)° 2,6 (0,3)

(1U/d1)/(1U/kg)

AUC ((IU*h)/dl) | 1510 (360) | 1920 (610) 1730 (610) | 2030 (840) 2350 (590)

CL (ml/h/kg) 3,91 (0,94) 3,20 (1,00) 3,63 (1,24) |3,7(1,79) 2,51 (0,63)
t, (h) 11,3 (2,0) 11,7 (3,5) 9,4 (2,9) 11,2 (3,5) 11,1 (2,7)
Vss (Ml/kg) 56,8 (5,4) 44,8 (6,5) 39,6 (6,0) 42,0 (9,0) 35,0 (4,6)
Cmax (1U/dI) 100 (11) 121 (10) 144 (26) 140 (21) 161 (32)
Primérna doba 15,1 (3,0) 15,3 (4,8) 11,9 (3,7) 14,4 (4,6) 14,6 (3,7)
setrvani v obéhu

(hod.)

aSkupiny BMI: Podvéaha: BMI <18,5 kg/m? Normalni hmotnost: BMI 18,5-24,9 kg/m?, Nadvaha:
BMI 25-29,9 kg/m?, Ttida obezity I: BMI 30-34,9 kg/m?, Tiida obezity II/IIl: BMI >35 kg/m?,
®Pouze na zakladg 6 pacient.

Tabulka 7 Farmakokinetické parametry po podani jednorazové davky pripravku NovoEight
(50 1U/kg) podle skupin BMI? - chromogenni test - primér (SD)

PK parametr Podvaha Normalni Nadvaha Ttida obezity I | Ttida
n=5 hmotnost n=7 n=7 obezity 1I/111
n=7 n=7
PrirGstkova
recovery 2,2(0,4) 2,9 (0,3) 3,0 (0,5) 3,2 (0,5) 3,5(0,5)

(1U/d1)/(1U/kg)

AUC ((IU*hy/dl) | 1860 (700) | 2730 (860) 2310 (1020) | 2780 (1210) | 3050 (730)

CL (ml/h/kg) 3,28 (0,87) 2,25 (0,73) 2,84 (1,09) 2,58 (1,56) 1,94 (052)
t,. (h) 11,7 (2,4) 11,5 (3,6) 9,7 (3,4) 10,4 (3,2) 10,5 (2.5)
Vs (MI/KQ) 49,1 (10,4) 31,2 (4,5) 31,6 (5,8) 28,9 (5,1) 25,7 (4.0)
Cmax (1U/dI) 138 (29) 185 (24) 194 (31) 200 (33) 227 (32)
Primérna doba 15,5 (3,2) 15,2 (4,9) 12,6 (4,8) 13,5 (4,6) 13,9 (3,7)
setrvani v obéhu

(hod.)

2 Skupiny BMI: Podvaha: BMI <18,5 kg/m?, Normalni hmotnost: BMI 18,5-24,9 kg/m?, Nadvaha:
BMI 25-29,9 kg/m?, Tiida obezity I: BMI 30-34,9 kg/m?, T¥ida obezity II/II1: BMI >35 kg/m?.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Neklinické udaje ziskané na zakladé konven¢nich farmakologickych studii bezpe¢nosti a toxicity po

opakovaném podavani neodhalily zddné zvlastni riziko pro clovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
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6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek:

Chlorid sodny

Histidin

Sacharosa

Polysorbat 80

Methionin

Dihydrat chloridu vapenatého

Hydroxid sodny (pro upravu pH)
Kyselina chlorovodikova (pro tipravu pH)

Rozpoustédlo:
Chlorid sodny

Voda pro injekci
6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek misen s jinymi
lé¢ivymi pripravky.

6.3 Doba pouZzitelnosti

Neoteviend injekéni lahvicka:
30 mésicu pii uchovavani v chladniccee (2 °C — 8 °C).

Béhem doby pouzitelnosti mtze byt piipravek uchovavan pfi:
. pokojové teploté (< 30 °C) po jedno obdobi nepiesahujici 9 mésict
nebo
. vyssi nez pokojové teplote (30 °C az do 40 °C) po jedno obdobi nepiesahujici 3 mésice.

Jakmile byl ptipravek jednou vyjmut z chladnic¢ky, nesmi tam jiz byt vracen zpét.
Poznacte si prosim na krabi¢ce datum zahajeni a teplotu, pii které ptipravek uchovavate.

Po rekonstituci:

Chemicka a fyzikalni stabilita byla prokazana po dobu:

. 24 hodin pfi uchovavani pii teploté 2 °C — 8 °C

. 4 hodin pti uchovavani pii teploté 30 °C u pripravku, ktery byl uchovavan jedno obdobi
nepiesahujici 9 mésict pii pokojové teploté (< 30 °C)

. 4 hodin pti uchovavani pti teploté az do 40 °C u ptipravku, ktery byl uchovavan jedno obdobi
nepiesahujici 3 mésice pii vyssi nez pokojové teploté (30 °C az do 40 °C).

Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipravek pouzit okamzité po rekonstituci. Neni-li pouzit
okamzit¢, jsou doba a podminky uchovavani piipravku po otevieni pred pouzitim v odpovédnosti
uzivatele. Normalné tato doba nema byt delsi, nez je uvedeno vyse, pokud rekonstituce neprobéhla za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

Veskery nepouzity rekonstituovany 1é¢ivy ptipravek, ktery byl uchovavan pii pokojové teploté
(<30 °C) nebo az do 40 °C déle nez 4 hodiny, musi byt zlikvidovan.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
Chrante pted mrazem.

Injek¢ni lahvicku uchovavejte v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.
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Uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku pii pokojové teploté (< 30 °C) nebo az do 40 °C a podminky
uchovavani po jeho rekonstituci viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Jedno baleni ptipravku NovoEight 250 IU, 500 1U, 1 000 U, 1 500 1U, 2 000 IU a 3 000 1U prasek
a rozpoustédlo pro injekéni roztok obsahuje:

- 1 sklenénou injek¢ni lahvicku (sklo tfidy 1) s praskem opatienou chlorobutylovou pryZovou
zatkou

- 1 sterilni adaptér injekéni lahvicky k rozpusténi

- 1 pfedpInénou injekéni stiikacku obsahujici 4 ml rozpoustédla s polypropylenovym uzavérem
zpétného chodu, bromobutylovym pryZovym pistem a uzavérem injekcni stiikacky
S bromobutylovou zatkou.

- 1 nastavec pistu (zhotoveny z polypropylenu)

6.6 Zvlastni opatfeni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
NovoEight je ur€en k intravenéznimu podani po rekonstituci prasku v rozpoustédle dodavaném
v injekéni stiikacce. Po rekonstituci je roztok Ciry ¢i lehce opalescentni. Roztok nepouzivejte, pokud je

zakaleny ¢i obsahuje usazeniny.

Budete také potiebovat infuzni soupravu (infuzni set a jehlu s kiidélky), sterilni alkoholové tampony,
gazové polstarky a naplasti. Tyto pomticky nejsou soucasti baleni ptipravku NovoEight.

Vzdy dodrzujte aseptickou techniku.

Rekonstituce

A)
Vyjméte injekeni lahvicku, adaptér injekéni
lahvicky a pfedplnénou injekeni stiikacku Tr® S
z krabi¢ky. Néstavec pistu ponechte zatim Y. N ﬁ\'] \
v krabi¢ce. Zahiejte injekéni lahvicku E&Y7 Qi

a predplnénou injekéni stiikacku na pokojovou F “at
teplotu. Mizete to udélat tak, Ze je podrzite It 0
v ruce, dokud nemaji stejnou teplotu jako vase A\
dlané. Jiné zplisoby ohtati injekeni lahvicky :
a predplnéné injekeni strikacky nepouzivejte.

B) 5\

Odstraiite plastové vicko z injek¢ni lahvicky. — \
Pokud je vi¢ko uvolnéné nebo chybi, injekéni A~ ﬁ“' |
lahvicku nepouzivejte. Pryzovou zatku injekéni - \
lahvicky ocistéte sterilnim alkoholovym L >
tamponem a nechte ji pied pouzitim né€kolik R
sekund na vzduchu oschnout. g
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C)
Sejméte ochranny papir z adaptéru injekéni .
lahvicky. Pokud ochranny papir neni zcela

zataveny nebo je protrzeny, adaptér injek¢ni N .,5”
lahvicky nepouzivejte. Nevyjimejte adaptér e
injeke¢ni lahvicky prsty z ochranného vicka. )

D) (D] J

Otocte ochranné vicko a nasad’te adaptér na S

injek¢ni lahvicku. Jakmile jste adaptér na /

injekéni lahvicku nasadili, jiz ho zZ ni g

neodstrafujte. ‘ o 4
LE SRS

E) & > 4

Lehce stisknéte ochranné vicko mezi palcem ( / N

a ukazovackem, jak je patrné z obrazku. \ \ £
Sejméte ochranné vicko z adaptéru injek¢ni t '\ )\-_\{ /
lahvicky.

L (2 )
F) r
Pevné uchopte nastavec pistu za §irsi konec
a okamzité ho naSroubujte po sméru hodinovych [re— /_’
rucicek na pist uvnitf predplnéné injekcni ‘;‘%ﬁ:\\
stiikacky, dokud nepocitite odpor. fo® L/

G)

Odstraiite ochranné vicko z predplnéné injekeni

stiikacky ohnutim smérem dolt tak, aby se -
porusila perforace. Dbejte, abyste se nedotkli P
prsty hrotu injekéni stiikacky pod jejim I“" b @ 7\

ochrannym vickem. s T

H) (H]
Nasroubujte predplnénou injekéni stiikacku
bezpecné na adaptér injekéni lahvicky, dokud
nepocitite odpor.
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1)

Drzte piedplnénou injekéni stiikacku lehce
naklonénou s injek¢ni lahvickou smétujici dola.
Stisknutim nastavce pistu vstfiknéte v§echno
rozpoustédlo do injekéni lahvicky.

J)

Nechte nastavec pistu zcela stlaeny a jemnym
krouzenim injek¢ni lahvickou rozpust'te
vsechen prasek. Injekéni lahvickou netfepejte,
mobhlo by to zpisobit napénéni.

Doporucuje se pouzit NovoEight okamzité po rekonstituci. Podminky uchovavani rekonstituovaného
1é¢ivého pripravku viz bod 6.3.

Pokud je zapotiebi vétsi davky, opakujte kroky A az J s dal§imi injekénimi lahvickami, adaptéry
injek¢nich lahvicek a predplnénymi injekénimi stiikackami.

Aplikace rekonstituovaného roztoku

K)

Ponechte nastavec pistu zcela stlaceny. Otocte
injekéni stiikacku tak, aby nasazena injek¢ni
lahvicka byla dnem vzhiiru. Uvolnéte nastavec
pistu a nechte ho samovolnég vratit se zpét. Tim
se rekonstituovany roztok natdhne do injek¢ni
stiikacky. Lehkym vytazenim pistu smérem
dolu pak zajistite, Ze se do injek¢ni stiikacky
natahne vSechen roztok.

V piipadé, Ze potfebujete pouze ¢ast obsahu
injeke¢ni lahvicky, pouzijte stupnici na injekéni
sttikaCce, abyste si ovéfili, Ze jste natahli tolik
vzniklého roztoku, kolik Vam doporucil 1ékat ¢i
zdravotni sestra.

L >

Stale drzte injekéni lahvicku dnem vzhiiru

a jemné poklepejte na injekeni stiikacku, aby se
vzduchové bubliny nashromazdily nahote.
Pomalu zatlaéte na nastavec pistu, dokud
vSechny vzduchové bubliny neuniknou.
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L) r b
Odsroubujte adaptér s injek¢ni lahvickou. [ ‘
,‘:; \) ko
Lo : \\

NovoEight je nyni pfipraven k aplikaci. Urcete
vhodné misto a pomalu aplikujte NovoEight do
zily v prubéhu 2 az 5 minut.

Likvidace
Po aplikaci bezpecné zlikvidujte veskery nepouzity roztok pripravku NovoEight, injekéni stfikacku
s infuzni soupravou, injek¢ni lahvicku s adaptérem a ostatni odpad dle doporuceni l€kérnika.

Nevhazujte do bézného doméaciho odpadu.
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NovoEight 2 000 U
EU/1/13/888/005

NovoEight 3 000 U
EU/1/13/888/006

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 13. listopadu 2013
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 30. Cervence 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

15



10/2020

Podrobné informace o tomto ptipravku jsou uverejnény na webovych strankach Evropské agentury pro
1é¢ivé pripravky (EMA) http://www.ema.europa.eu.

16


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

