Oktober 2020

Fachinformation

Novo Nordisk

NovoEight®

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

NovoEight® 250 I.E. Pulver und Losungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionslésung
NovoEight® 500 I.E. Pulver und Losungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionslésung
NovoEight® 1000 I.E. Pulver und Ldsungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionslésung
NovoEight® 1500 I.E. Pulver und Ldsungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionsldsung
NovoEight® 2000 I.E. Pulver und Ldsungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionslésung
NovoEight® 3000 I.E. Pulver und Lésungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

NovoEight® 250 I.E. Pulver und Lésungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionslésung.
Jede Durchstechflasche enthalt nominell
250 I.E. humanen Blutgerinnungsfaktor VIII
(rDNS), Turoctocog alfa.

Nach Rekonstitution enthalt NovoEight®
etwa 62,5 |I.E./ml humanen Blutgerinnungs-
faktor VIII (rDNS), Turoctocog alfa.

NovoEight® 500 I.E. Pulver und Lésungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionslésung.
Jede Durchstechflasche enthalt nominell
500 I.E. humanen Blutgerinnungsfaktor VIII
(rDNS), Turoctocog alfa.

Nach Rekonstitution enthalt NovoEight®
etwa 125 |.E./ml humanen Blutgerinnungs-
faktor VIII (rDNS), Turoctocog alfa.

NovoEight® 1000 I.E. Pulver und Ldsungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionslésung.
Jede Durchstechflasche enthalt nominell
1000 I.E. humanen Blutgerinnungsfaktor VIII
(rDNS), Turoctocog alfa.

Nach Rekonstitution enthalt NovoEight®
etwa 250 |.E./ml humanen Blutgerinnungs-
faktor VIII (rDNS), Turoctocog alfa.

NovoEight® 1500 I.E. Pulver und Ldsungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionslésung.
Jede Durchstechflasche enthalt nominell
1500 I.E. humanen Blutgerinnungsfaktor VIII
(rDNS), Turoctocog alfa.

Nach Rekonstitution enthalt NovoEight®
etwa 375 |.E./ml humanen Blutgerinnungs-
faktor VIII (rDNS), Turoctocog alfa.

NovoEight® 2000 I.E. Pulver und Ldsungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionslésung.
Jede Durchstechflasche enthalt nominell
2000 I.E. humanen Blutgerinnungsfaktor VIII
(rDNS), Turoctocog alfa.

Nach Rekonstitution enthalt NovoEight®
etwa 500 I.E./ml humanen Blutgerinnungs-
faktor VIII (rDNS), Turoctocog alfa.

NovoEight® 3000 I.E. Pulver und Ldsungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionslésung.
Jede Durchstechflasche enthalt nominell
3000 I.E. humanen Blutgerinnungsfaktor VIII
(rDNS), Turoctocog alfa.

Nach Rekonstitution enthalt NovoEight®
etwa 750 |.E./ml humanen Blutgerinnungs-
faktor VIII (rDNS), Turoctocog alfa.

Die Aktivitat (I.E.) wird anhand des in der
Européischen Pharmakopde (Ph. Eur.) be-
schriebenen chromogenen Tests bestimmt.
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Die spezifische Aktivitat von NovoEight®
betragt etwa 8.300 I.E./mg Protein.

Turoctocog alfa (humaner Blutgerinnungs-
faktor VIII (rDNS)) ist ein gereinigtes Protein
mit 1.445 Aminoséuren und einem Moleku-
largewicht von etwa 166 kDA. Es wird unter
Verwendung rekombinanter DNS-Techno-
logie in einer Ovarial-Zelllinie des chinesi-
schen Hamsters (CHO-Zellen) produziert und
im Zellkulturprozess, in der Aufreinigung und
in der Endformulierung ohne die Zugabe von
Proteinen menschlichen oder tierischen Ur-
sprungs hergestellt.

Turoctocog alfa ist ein an der B-Doméne
verkurzter rekombinanter humaner Blutgerin-
nungsfaktor VIII (B-Doméane besteht aus 21
Aminosauren der B-Doméane des Wildtyps)
ohne weitere Modifikationen in der Amino-
sauresequenz.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Das Arzneimittel enthalt 30,5 mg Natrium
pro rekonstituierter Durchstechflasche.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung
einer Injektionslosung.

WeiBes oder leicht gelbes Pulver oder kriime-
lige Masse.

Klare und farblose Injektionslésung.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung und Prophylaxe von Blutungen
bei Patienten mit Hamophilie A (angeborener
Mangel an Faktor VIII).

NovoEight® kann bei allen Altersgruppen
angewendet werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte unter der Aufsicht
eines in der Behandlung der Hamophilie er-
fahrenen Arztes stehen.

Behandlungstiberwachung

Wahrend des Behandlungsverlaufs wird, zur
Anpassung der zu verabreichenden Dosis
und der Haufigkeit der Injektionen, eine an-
gemessene Kontrolle der Faktor-VIlI-Spiegel
empfohlen. Einzelne Patienten kénnen un-
terschiedlich auf Faktor VIl ansprechen, was
sich an unterschiedlichen Halbwertszeiten
und Wiederfindungsraten zeigt. Die Dosie-
rung auf Basis des Korpergewichts sollte fiir
unter- oder Ubergewichtige Patienten unter
Umstédnden angepasst werden. In einer
Studie zur Einzeldosis-Pharmakokinetik bei
Erwachsenen stiegen die maximale Exposi-
tion (C,,,,) und die Gesamtexposition (AUC)
mit ansteigendem Body Mass Index (BMI)
an. Dies weist darauf hin, dass mdaglicher-
weise Dosisanpassungen benétigt werden.
FUr untergewichtige Patienten (BMI
< 18,5 kg/m?) wird moglicherweise eine Er-
héhung der Dosis und flr adipdse Patienten
(BMI = 30 kg/m?) moglicherweise eine Re-
duktion der Dosis benétigt. Es gibt allerdings
keine ausreichenden Daten, um spezifische
Dosisanpassungen empfehlen zu kdnnen,
siehe Abschnitt 5.2.

Insbesondere bei groBen chirurgischen Ein-
griffen ist eine genaue Uberwachung der
Substitutionstherapie mit Hilfe einer Gerin-
nungsanalyse (Faktor-VIlI-Aktivitat im Plas-
ma) unerlasslich.

Bei Verwendung eines auf der Thromboplas-
tinzeit (aPTT) basierten einstufigen in vi-
tro Gerinnungstests zur Bestimmung der
Faktor-VIlI-Aktivitat in Blutproben des Pa-
tienten kénnen die Ergebnisse der Faktor-
VIII-Aktivitat im Plasma sowohl von der Art
des verwendeten aPTT-Reagenz als auch
vom verwendeten Referenzstandard erheb-
lich beeinflusst werden. Zudem kénnen sig-
nifikante Abweichungen in den Ergebnissen
des aPTT-basierten einstufigen Gerinnungs-
tests und des chromogenen Tests nach
Ph. Eur. auftreten. Dies ist besonders dann
wichtig, wenn das Labor und/oder die im
Test verwendeten Reagenzien gewechselt
werden.

Dosierung

Die Dosis und Dauer der Substitutionsthe-
rapie sind vom Schweregrad des Faktor-VIII-
Mangels, Ort und AusmaB der Blutung sowie
vom klinischen Zustand des Patienten ab-
hangig.

Die Anzahl der verabreichten Faktor-VIII-Ein-
heiten wird, auf Grundlage des derzeitigen
WHO-Standards fur Faktor-VIlI-Produkte, in
Internationalen Einheiten (I.E.) ausgedrlckt.
Die Faktor-VIlI-Aktivitadt im Plasma wird
entweder als Prozentsatz (bezogen auf
normales Humanplasma) oder in Interna-
tionalen Einheiten (bezogen auf einen in-
ternationalen Standard fur Faktor VI im
Plasma) angegeben.

Eine Internationale Einheit (I.E.) der Faktor-
VIII-Aktivitat entspricht der Menge an Faktor
VIIl in einem Milliliter normalem Human-
plasma.

Bedarfsbehandlung

Die Berechnung der benétigten Dosis an
Faktor VIII beruht auf dem Erfahrungswert,
dass 1 Internationale Einheit (I.E.) von Faktor
VIII pro kg Kérpergewicht die Faktor-VIII-
Aktivitat im Plasma um 2 |.E./dl erhdht. Die
erforderliche Dosis wird nach der folgenden
Formel berechnet:

Erforderliche Einheiten = Kdrpergewicht (kg)
x erwlnschter Faktor-VllI-Anstieg (%) (l.E./
dl) x 0,5 (I.E./kg pro I.E./dl).

Die erforderliche Dosierung und Haufigkeit
der Anwendung sollten sich stets an der Kili-
nischen Wirksamkeit im Einzelfall orientieren.

Bei den nachfolgend aufgeflhrten Blutungs-
ereignissen sollte die Faktor-VIlII-Aktivitat
nicht unter den angegebenen Plasmaspiegel
(in % des Normbereichs oder in .E./dl) im
angegebenen Behandlungszeitraum abfallen.
Die Angaben in der nachstehenden Tabelle
kénnen als Dosierungsrichtwerte bei Blu-
tungsepisoden und chirurgischen Eingriffen
verwendet werden:

Siehe Tabelle 1 auf Seite 2

Prophylaxe

Zur Langzeitprophylaxe von Blutungen bei
Patienten mit schwerer Hamophilie A. Die
Ublichen empfohlenen Dosen betragen

20-40 |.E. Faktor VIII pro kg Kérpergewicht
alle zwei Tage oder 20-50 I.E. Faktor VIII
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Tabelle 1 Leitfaden fiir die Dosierung bei Blutungsepisoden und chirurgischen Eingriffen

Erforderlicher Faktor-
VIII-Spiegel (%) (I.E./dl)

Haufigkeit der Anwendung (Stunden)/Dauer
der Therapie (Tage)

Schweregrad der Blutung/Art des
chirurgischen Eingriffs

Blutung

Beginnende Hamarthrosen,
Muskelblutungen oder Blutungen im
Mundbereich

Umfangreichere Hamarthrosen,
Muskelblutungen oder Hamatome

20-40 Wiederholung alle 12—-24 Stunden, mindestens 1 Tag,
bis die Blutung (erkennbar anhand der Schmerzen)
gestillt ist oder eine Wundheilung eintritt.

30-60 Wiederholung der Infusion alle 12-24 Stunden tber
3-4 Tage oder langer, bis die Schmerzen und akuten
Beeintréchtigungen aufhéren.

Lebensbedrohliche Blutungen 60-100 Wiederholung der Infusion alle 824 Stunden, bis der
Patient auBer Gefahr ist.

Operationen

Kleinere Eingriffe einschlieBlich 30-60 Alle 24 Stunden, mindestens 1 Tag, bis eine

Zahnextraktionen Wundheilung eintritt.

GrdBere Eingriffe 80-100 Wiederholung der Infusion alle 824 Stunden, bis zur

(pré- und postoperativ)

ausreichenden Wundheilung, anschlieBend Weiterbe-
handlung flr mindestens 7 Tage zur Aufrechterhaltung
einer Faktor-VIII-Aktivitat von 30-60 % (I.E./dl)

pro kg Kérpergewicht 3 Mal pro Woche. Bei
Erwachsenen und Jugendlichen (> 12 Jahre)
kann ein weniger haufiges Dosierungssche-
ma (40-60 I.E./kg jeden dritten Tag oder
zweimal wochentlich) angewendet werden.
In einigen Fallen, insbesondere bei jingeren
Patienten, kdnnen kirzere Dosierungsinter-
valle oder hohere Dosen erforderlich sein.

Chirurgische Eingriffe

Es gibt begrenzte Erfahrungen bezlglich
chirurgischer Eingriffe bei padiatrischen
Patienten.

Altere Menschen

Es gibt keine Erfahrungen bei Patienten
> 65 Jahren.

Kinder und Jugendliche

Zur Langzeitprophylaxe von Blutungen bei
Patienten unter 12 Jahren betragen die emp-
fohlenen Dosen 25-50 I.E. Faktor VIII pro
kg Korpergewicht alle zwei Tage oder
25-60 I.E. Faktor VIl pro kg Kérpergewicht
3 Mal pro Woche. Bei padiatrischen Patien-
ten ab 12 Jahren entsprechen die Dosie-
rungsempfehlungen denen fur Erwachsene.

Art der Anwendung
Intravendse Anwendung.
Die empfohlene Infusionsrate fir NovoEight®

betragt 1—2 ml/min. Die Infusionsrate sollte
sich nach dem Befinden des Patienten richten.

Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimit-
tels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.
4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Bekannte allergische Reaktionen gegen
Hamsterproteine.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, sollte der Name
und die Chargenbezeichnung des verab-
reichten Produkts nachvollziehbar dokumen-
tiert werden.

Uberempfindlichkeit

Allergische Uberempfindlichkeitsreaktionen
auf NovoEight® sind moglich. Das Produkt
enthalt Spuren von Hamsterproteinen, wel-
che bei einigen Patienten allergische Re-
aktionen ausldsen kdnnen. Patienten sollten
angewiesen werden, bei Auftreten von
Symptomen einer Uberempfindlichkeit die
Anwendung des Arzneimittels sofort zu
unterbrechen und ihren Arzt aufzusuchen.
Patienten sollten Uber die ersten Anzeichen
von Uberempfindlichkeitsreaktionen ein-
schlieBlich Nesselsucht, generalisierter Urti-
karia, Engegefthl im Brustbereich, pfeifen-
den Atmens, Hypotonie sowie Anaphylaxie
aufgeklart werden.

Im Falle eines Schocks sollte eine Schock-
therapie entsprechend des medizinischen
Standards durchgefuhrt werden.

Inhibitoren

Die Bildung neutralisierender Antikdrper (In-
hibitoren) gegen Faktor VIl ist eine bekann-
te Komplikation bei der Behandlung von
Patienten mit Hamophilie A. Diese Inhibitoren
sind stets gegen die prokoagulatorische
Aktivitat von Faktor VIII gerichtete IgG-Im-
munglobuline, die in Bethesda-Einheiten
(B.E.) pro ml Plasma mittels eines modifi-
zierten Assays quantifiziert werden. Das
Risiko, Inhibitoren zu entwickeln, korreliert
mit dem Schweregrad der Erkrankung sowie
der Exposition gegenuber dem Faktor VIII,
wobei dieses Risiko innerhalb der ersten
50 Expositionstage am groBten ist, aber
wahrend der gesamten Lebensdauer mit der
Haufigkeit ,gelegentlich® bestehen bleibt.

Die Kklinische Relevanz der Inhibitorentwick-
lung ist abhéngig vom Titer des Inhibitors,
wobei niedrigtitrige Inhibitoren ein geringeres
Risiko fur ein ungentigendes klinisches An-
sprechen aufweisen als solche mit hohem
Titer.

Ganz allgemein sollten alle Patienten, die mit
Blutgerinnungsfaktor VIIl behandelt wurden,
sorgféltig mittels klinischer Befunde und mit
geeigneten Labortests hinsichtlich der Ent-
wicklung von Inhibitoren Uberwacht werden.
Wenn der erwartete Faktor-VIII-Spiegel nicht
erreicht wird oder die Blutung nicht durch
die Verabreichung einer geeigneten Dosis
gestillt werden kann, sollte der Patient auf
Faktor-VIll-Hemmko&rper hin untersucht
werden. Bei Patienten mit hohen Inhibitor-
spiegeln kann die Faktor-VIlI-Therapie un-
wirksam sein und es mussen andere Thera-
piemdglichkeiten in Betracht gezogen wer-
den. Die Behandlung solcher Patienten
sollte durch Arzte erfolgen, die Erfahrung mit
der Behandlung von Hamophilie und mit
Inhibitoren gegen Faktor VIII haben.

Kardiovaskulére Ereignisse

Bei Patienten mit bestehenden kardiovas-
kularen Risikofaktoren kann eine Substituti-
onstherapie mit FVIIl das kardiovaskulare
Risiko erhohen.

Katheter-bezogene Komplikationen

Wenn ein zentraler Venenkatheter (ZVK) er-
forderlich ist, sollte das Risiko ZVK-assozi-
ierter Komplikationen, einschlieBlich lokaler
Infektionen, Bakteriamie und Thrombose an
der Katheterstelle, berticksichtigt werden.

Es wird dringend empfohlen, jede Verabrei-
chung von NovoEight® an einen Patienten
mit dem Namen und der Chargennummer
des Produkts zu dokumentieren, um eine
Verbindung zwischen dem Patienten und der
Charge des Arzneimittels zu bewahren.

Kinder und Jugendliche

Die aufgefiihrten Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen gelten sowohl fir Er-
wachsene als auch flr Kinder.
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Hinweise in Bezug auf sonstige Bestand-
teile

Das Arzneimittel enthalt 30,5 mg Natrium
pro rekonstituierter Durchstechflasche, ent-
sprechend 1,5% der von der WHO flur Er-
wachsene empfohlenen maximalen taglichen
Nahrungsaufnahme von 2 g Natrium.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Wechselwirkungen zwi-
schen Produkten mit humanem Blutgerin-
nungsfaktor VIII (rDNS) und anderen Arznei-
mitteln berichtet.

Stillzeit

Mit NovoEight® wurden keine Reprodukti-
onsstudien an Tieren durchgefuhrt. Da Ha-
mophilie A nur in seltenen Fallen bei Frauen
auftritt, liegen keine Erfahrungen zur An-
wendung von Faktor VIII wéhrend der
Schwangerschaft und Stillzeit vor. Daher
sollte Faktor VIII nur nach strenger Indikati-
onsstellung wahrend der Schwangerschaft
und Stillzeit angewendet werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

NovoEight® hat keinen Einfluss auf die Ver-
kehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Selten wurden Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen oder allergische Reaktionen (wie ein
Angioddem, ein brennendes oder stechen-
des Geflhl an der Infusionsstelle, Schittel-
frost, Hitzegeflhl, generalisierte Urtikaria,
Kopfschmerzen, Nesselsucht, Hypotonie,
Lethargie, Ubelkeit, Ruhelosigkeit, Tachykar-
die, Engegefuhl im Brustbereich, Kribbeln,
Erbrechen, pfeifendes Atmen) beobachtet,
die sich in einigen Fallen zu einer schweren
Anaphylaxie (einschlieBlich Schock) entwi-
ckeln kdnnen.

Sehr selten wurde die Entwicklung von
Antikérpern gegen Hamsterproteine mit da-
mit verbundenen Uberempfindlichkeitsreak-
tionen beobachtet.

Bei Patienten mit Hamophilie A, die mit Fak-
tor VIII, einschlieBlich NovoEight®, behandelt
werden, kdnnen sich neutralisierende Anti-
korper (Inhibitoren) entwickeln. Bei Auftreten
solcher Inhibitoren wird sich dieser Zustand

Tabelle 2 Haufigkeit der Nebenwirkungen in klinischen Studien

in einer unzureichenden klinischen Wirksam-
keit manifestieren. In diesem Fall wird emp-
fohlen, Kontakt mit einem auf Hamophilie
spezialisierten Zentrum aufzunehmen.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die unten aufgeflhrte Tabelle entspricht den
Systemorganklassen der MedDRA-Klassifi-
zierung (SOC und Preferred Term Level).

Die Haufigkeiten werden gemas den folgen-
den Konventionen bewertet: sehr haufig
(= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10), gelegent-
lich (= 1/1.000, < 1/100), selten (= 1/10.000,
< 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000) und
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfugbaren Daten nicht abschétzbar).
Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind die
Nebenwirkungen nach Schweregrad abneh-
mend aufgefihrt.

Siehe Tabelle unten

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Wahrend aller klinischen Studien mit
NovoEight® bei vorbehandelten Patienten
wurden insgesamt 35 Nebenwirkungen bei
23 von 242 Patienten, denen NovoEight®
verabreicht wurde, gemeldet. Die am hau-
figsten gemeldeten Nebenwirkungen waren
Reaktionen an der Injektionsstelle, Verabrei-
chung falscher Dosis und erhéhte Leber-
enzymwerte. Von den 35 Nebenwirkungen

Systemorganklasse Haufigkeit? bei PTPs | Haufigkeit? bei PUPs | Nebenwirkung
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems | GelegentlichP Sehr haufigb Faktor-VIlI-Inhibition
Psychiatrische Erkrankungen Gelegentlich Schlaflosigkeit
Erkrankungen des Nervensystems Gelegentlich Kopfschmerzen, Schwindel, brennendes
Gefunhl
Herzerkrankungen Gelegentlich Sinustachykardie, akuter Myokardinfarkt
GefaBerkrankungen Gelegentlich Hypertension, Lymphddem, Hyperamie
Haufig Hitzewallungen, oberflachliche Thrombophlebitis
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzell- Haufig Ausschlag, erythematdser Ausschlag
gewebes Gelegentlich Ausschlag, lichenartige Keratose, Hautbrennen
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Gelegentlich Muskelsteife, Gelenkerkrankung, Schmerz in
Knochenerkrankungen den Extremitaten, Muskelschmerz
Haufig Hamarthrose, Muskelblutung
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums Haufig Husten
und Mediastinums
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am | Haufig Reaktionen an der Injektionsstelle®
Verabreichungsort Haufig Fieber, Erythem an der Katheterstelle
Gelegentlich Muidigkeit, Hitzegefiihl, peripheres Odem, Fieber
Untersuchungen Haufig erhohte Leberenzymwerted
Haufig Anti-Faktor-VIlI-Antikorper positiv
Gelegentlich erhdhte Herzfrequenz
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Haufig Erbrechen
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe Haufig Verabreichung falscher Dosis
bedingte Komplikationen Haufig Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion
Gelegentlich Prellung
Produktprobleme Haufig Thrombose im Zubehor

a Berechnet auf der Grundlage der Gesamtzahl an einzelnen Patienten in allen klinischen Studien (301),

60 zuvor unbehandelte Patienten (PUPs) waren.

von denen 242 vorbehandelte Patienten (PTPs) und

b Die Haufigkeit basiert auf Studien mit allen FVIII-Produkten, wozu auch Patienten mit schwerer Hamophilie A gehorten.
¢ Reaktionen an der Injektionsstelle schlieBen Hautrotung an der Injektionsstelle, Flissigkeitsaustritt aus einem GefaB an der Injektionsstelle und Juckreiz

an der Injektionsstelle ein.

d Erhohte Leberenzymwerte schlieBen Alanin-Aminotransferase, Aspartat-Aminotransferase, Gamma-Glutamyltransferase und Bilirubin ein.
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wurden 2 bei 1 von 31 Patienten unter
6 Jahren, keine bei Patienten im Alter von 6
bis < 12 Jahren, 1 Ereignis bei 1 von 24 Pa-
tienten (12 bis < 18 Jahre) und 32 bei 21 von
155 Erwachsenen (= 18 Jahre) gemeldet.

Kinder und Jugendliche

In klinischen Studien, die 63 vorbehandelte
Kinder im Alter von 0 bis 12 Jahren und
24 Jugendliche im Alter von 12 bis 18 Jah-
ren mit schwerer H&mophilie A einschlossen,
wurde im Sicherheitsprofil von NovoEight®
kein Unterschied zwischen Kindern und
Jugendlichen und Erwachsenen festgestellt.

In der Studie mit zuvor unbehandelten Pa-
tienten zwischen O und 6 Jahren, wurden
insgesamt 46 Nebenwirkungen bei 33 von
60 Patienten, denen NovoEight® verabreicht
wurde, gemeldet. Die am héufigsten gemel-
dete Nebenwirkung war Faktor-VIlI-Inhibition,
siehe Abschnitt 4.4. Genetische Mutationen
mit einem hohen Risiko fUr eine Inhibitor-
bildung wurden bei 92,3 % der gesamten
und bei 93,8 % der hochtitrigen nachgewie-
senen Inhibitoren identifiziert. Keine weiteren
Faktoren wurden signifikant mit der Inhibitor-
entwicklung assoziiert.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groB3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut fir Impfstoffe und biomedizinische
Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut, Paul-Ehr-
lich-StraBe 51 — 59, 63225 Langen, Telefon:
+496 10 37 70,Telefax: +49 61 03 77 12 34,
Website: www.pei.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es wurden keine Symptome einer Uberdosie-
rung mit rekombinantem Blutgerinnungs-
faktor VIII gemeldet.

Tabelle 3 Verbrauch an NovoEight® und hamostatische Erfolgsraten bei nicht vorbehandelten Pateinten (PUP) und vorbehandelten

Patienten (PTP)

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiha-
morrhagika, Blutgerinnungsfaktor VIII,
ATC-Code: B02BDO02.

Wirkmechanismus

NovoEight® enthalt Turoctocog alfa, einen
humanen Blutgerinnungsfaktor VIII (rDNS),
mit einer verkurzten B-Doméne. Dieses
Glykoprotein hat nach Aktivierung die gleiche
Struktur wie der aktivierte menschliche Fak-
tor VIl und posttranslationale Modifikationen,
die dem aus dem Plasma stammenden
Molekdl &hnlich sind. Es wurde festgestellt,
dass die an Tyr1680 (native Volllange) vor-
handene Tyrosin-Sulfatierungsstelle, die
wichtig fur die Bindung des von-Willebrand-
Faktors ist, im Turoctocog alfa Molekdl voll-
sténdig sulfatiert wird. Wird einem Hamo-
philie-Patienten Faktor VI injiziert, bindet
dieser an den endogenen von-Willebrand-
Faktor im Blutkreislauf des Patienten. Der
Faktor VIlI/von-Willebrand-Faktor-Komplex
besteht aus zwei Molekulen (Faktor VIIl und
von-Willebrand-Faktor) mit unterschiedlichen
physiologischen Funktionen. Aktivierter Fak-
tor VIII wirkt als Co-Faktor fUr aktivierten
Faktor IX, der die Umwandlung von Faktor
X'in aktivierten Faktor X beschleunigt. Akti-
vierter Faktor X wandelt Prothrombin in
Thrombin um. Thrombin wandelt dann Fibri-
nogen in Fibrin um und ein Gerinnsel kann
gebildet werden. Hamophilie A ist eine an-
geborene, geschlechtsgebundene Stérung
der Blutgerinnung, die durch erniedrigte
Faktor VIII:C-Plasmaspiegel bedingt wird,
und fuhrt zu starken Blutungen in Gelenken,
Muskeln oder inneren Organen, entweder
spontan oder infolge eines durch Verletzung
oder Operation hervorgerufenen Traumas.
Durch die Substitutionstherapie werden die
Faktor-VIlI-Plasmaspiegel erhdht, wodurch
der Faktor-Vlll-Mangel und die Blutungs-
neigung vorlbergehend korrigiert werden
kénnen.

Zur Beachtung: Die jéahrliche Blutungsrate
(annualised bleeding rate, ABR) ist nicht ver-

gleichbar zwischen verschiedenen Faktor-
konzentraten und verschiedenen klinischen
Studien.

Klinische Wirksamkeit

Um die Sicherheit und Wirksamkeit von
NovoEight® in der Prophylaxe und Behand-
lung von Blutungen und wahrend chirurgi-
scher Eingriffe bei Patienten mit schwerer
Hamophilie A (FVIII-Aktivitat < 1 %) zu be-
werten, wurden vier offene, nicht kontrollier-
te, multizentrische Studien durchgefiihrt. Drei
dieser Studien wurden bei vorbehandelten
Patienten und die vierte bei zuvor unbe-
handelten Patienten durchgefihrt. Die Stu-
dien schlossen 298 behandelte Patienten
ein; 175 Jugendliche oder Erwachsene
ohne Hemmkdrper im Alter ab 12 Jahren
(= 150 Expositionstage), 63 vorbehandelte
Kinder ohne Hemmkdrper unter 12 Jahren
(= 50 Expositionstage) und 60 zuvor unbe-
handelte Patienten unter 6 Jahren.

188 der 238 vorbehandelten Patienten
setzten die Verldngerungsstudie beztglich
Sicherheit fort. Es wurde gezeigt, dass die
Behandlung mit NovoEight® sicher ist und
die beabsichtigte hamostatische und pro-
phylaktische Wirkung aufweist. Von den
3.293 bei 298 Patienten festgestellten Blu-
tungen wurden 2.902 (88,1 %) der Blutungen
mit 1 -2 Infusionen von NovoEight® erfolg-
reich behandelt.

Siehe Tabelle 3 unten

Vor der Zulassung erhaltene klinische Daten
wurden durch eine nicht-interventionelle
Unbedenklichkeitsprifung nach der Zulas-
sung bestatigt, welche durchgefuhrt wurde,
um eine zusatzliche Dokumentation der Im-
munogenitat, Wirksamkeit und Sicherheit
von NovoEight® wéahrend der routineméaBigen
klinischen Anwendung zur Verfligung zu
stellen. Insgesamt 68 vorbehandelte Patien-
ten (> 150 Expositionstage), von denen
14 Patienten < 12 Jahre und 54 Patienten
> 12 Jahre alt waren, erhielten entweder eine
Bedarfsbehandlung (N = 5) oder eine pro-
phylaktische Behandlung (N = 63) Uber ins-
gesamt 87,8 Patientenjahre und 8967 Ex-
positionstage.

Jungere Kinder Jingere Kinder Altere Kinder Jugendliche Erwachsene Gesamtzahl
(0-< 6 Jahre) (0-< 6 Jahre) (6-< 12 Jahre) (12-< 18 Jahre) |(= 18 Jahre)
PUP PTP PTP PTP PTP
Anzahl der Patienten 60 31 32 24 151 298
Zur Prophylaxe
angewendete Dosis pro
Patient (I.E./kg KG)
Mittelwert (SD) 45,2 (14,4) 41,5 (8,1) 38,4 (9,4) 28,5 (9,3) 28,5 (8,3) 32,8 (10,9)
Min. ; Max. 4,5 ; 363,8 3,4;196,3 3,2;62,5 17,4 ;73,9 12,0;97,4 3,2 ;363,38
Zur Behandlung von
Blutungen
angewendete Dosis
(ILE./kg KG)
Mittelwert (SD) 43,6 (15,2) 44,0 (12,6) 40,4 (10,5) 29,3 (10,3) 35,0 (12,3) 37,5 (13,4)
Min. ; Max. 11,9;118,9 21,4;193,8 24,0;71,4 12,4 ;76,8 6,4;104,0 6,4 ;193,8
Erfolgsrate*@ % 87,0% 92,2% 88,4 % 85,1 % 89,6 % 88,9%

KG: Korpergewicht, SD: Standardabweichung

@ Erfolg ist entweder als ,Ausgezeichnet” oder als ,Gut” definiert.

015011-56475
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Chirurgische Eingriffe

Insgesamt wurden 30 chirurgische Eingriffe
bei 25 Patienten durchgefuhrt, davon waren
26 groBere Eingriffe und 4 kleinere Eingriffe.
Die Hamostase war bei allen Eingriffen erfolg-
reich und es wurden keine Behandlungs-
fehler gemeldet.

Bei Patienten mit Hamophilie A, die Hemm-
korper gegen Faktor VIII entwickelt hatten,
wurden Daten zur Immuntoleranzinduktion (IT1)
gesammelt. Wahrend klinischer Studien bei
vorher unbehandelten Patienten (PUPs)
wurden 21 Patienten mit ITI behandelt, 18
(86 %) Patienten beendeten ITI mit negativen
Inhibitor-Test-Ergebnissen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Alle pharmakokinetischen (PK) Studien mit
NovoEight® wurden nach i. v. Verabreichung
von 50 |.E./kg NovoEight® bei vorbehandel-
ten Patienten mit schwerer Hamophilie A
(FVIII < 1 %) durchgefuhrt. Die Untersuchung
von Plasmaproben wurde unter Verwendung
sowohl des Einstufen-Gerinnungs-Tests als
auch des chromogenen Tests durchgefuhrt.
Die Messbarkeit von NovoEight® mit FVIII:C-
Tests wurde bewertet und mit einem bereits
auf dem Markt befindlichen rekombinanten
Volllangen-FVIlI-Produkt verglichen. Die
Studie zeigte, dass beide Produkte zu ver-
gleichbaren und konsistenten Ergebnissen
fihrten und dass NovoEight® ohne einen
separaten NovoEight® Standard verlasslich
im Plasma gemessen werden kann.

Die Parameter der Einzeldosen-Pharmakoki-
netik von NovoEight® sind fir den einstufigen
Gerinnungs-Test in Tabelle 4 und fur den
chromogenen Test in Tabelle 5 aufgeftihrt.

Siehe Tabellen 4 und 5 rechts

Die pharmakokinetischen Parameter bei
Kindern unter 6 Jahren und Jugendlichen im
Alter von 6 bis unter 12 Jahren waren ver-
gleichbar. Einige Abweichungen in den
pharmakokinetischen Parametern von
NovoEight® zwischen Jugendlichen und Er-
wachsenen wurden festgestellt. Die hdhere
CL und die kirzere t15, die bei Kindern und
Jugendlichen im Vergleich zu erwachsenen
Patienten mit Hamophilie A festgestellt wur-
den, kénnen teilweise dem bekanntermafBen
héheren Plasmavolumen pro Kilogramm Kor-
pergewicht bei jingeren Patienten zuge-
schrieben werden.

Eine klinische Studie zur Einzeldosis-Phar-
makokinetik (50 I.E./kg) wurde bei 35 Hdmo-
philie-Patienten (Alter > 18 Jahre) in unter-
schiedlichen BMI-Kategorien durchgeftihrt.
Die maximale Exposition (C,,,,) und die Ge-
samtexposition (AUC) stiegen mit steigen-
dem BMI an. Dies weist darauf hin, dass flir
untergewichtige Patienten (BMI < 18,5 kg/
m?) und adipose Patienten (BMI > 30 kg/m?)
mdglicherweise Dosisanpassungen bendtigt
werden, siehe Abschnitt 4.2.

Siehe Tabellen 6 und 7 auf Seite 6

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie und zur Toxi-
zitat bei wiederholter Gabe lassen die prakli-
nischen Daten keine besonderen Gefahren
fir den Menschen erkennen.

015011-56475

Tabelle 4 Parameter der Einzeldosen-Pharmakokinetik von NovoEight® (50 I.E./kg) nach
Alter - einstufiger Gerinnungs-Test - Mittelwert (Standardabweichung / SD)

Parameter 0-< 6 Jahre 6-<12Jahre |[= 12 Jahre
n=14 n=14 n=233
Mittelwert (SD) | Mittelwert (SD) | Mittelwert (SD)

Incremental Recovery (L.E./dl)/(.E./kg) |[1,8 (0,7) 2,0(0,4) 2,2 (0,4)

AUC ((I.E.*h)/dl) 992 (411) 1109 (374) 15626 (577)

CL (ml/h/kg) 6,21 (3,66) 5,02 (1,68) 3,63 (1,09)

t, (h) 7,65 (1,84) 8,02 (1,89) 11,00 (4,65)

Vs (MI/kg) 56,68 (26,43) |[46,82 (10,63) 47,40 (9,21)

Crnax (ILE.7dI) 100 (58) 107 (39) 123 (41)

Mittlere Verweildauer (h) 9,63 (2,50) 9,91 (2,57) 14,19 (5,08)

Abkurzungen: AUC = Flache unter der Faktor VIII Aktivitats-Zeitverlaufskurve (Area Under the Curve);
CL = Clearance; t,, = terminale Halbwertszeit; V, = Verteilungsvolumen im Steady-State; C,, = ma-

ximale Faktor VIII Aktivitat.

Tabelle 5 Parameter der Einzeldosen-Pharmakokinetik von NovoEight® (50 I.E./kg) nach
Alter - chromogener Test - Mittelwert (Standardabweichung / SD)

Parameter 0-< 6 Jahre 6-<12 Jahre |=12 Jahre
n=14 n=14 n =233
Mittelwert (SD) | Mittelwert (SD) | Mittelwert (SD)

Incremental Recovery (I.E./dl)/(l.E./kg) |2,2 (0,6) 2,5(0,6) 2,9 (0,6)

AUC ((LE.*h)/dl) 1223 (436) 1437 (348) 1963 (773)

CL (ml/h/kg) 4,59 (1,73) 3,70 (1,00) 2,86 (0,94)

t, (n) 9,99 (1,71) 9,42 (1,52) 11,22 (6,86)

Ve (Ml/kg) 55,46 (23,53) |41,23 (6,00) 38,18 (10,24)

Crax (ILE.7dI) 112 (31) 125 (27) 163 (50)

Mittlere Verweildauer (h) 12,06 (1,90) 11,61 (2,32) 14,54 (5,77)

6.

Abkilrzungen: AUC = Flache unter der Faktor VIII Aktivitats-Zeitverlaufskurve (Area Under the Curve);
CL = Clearance; t,, = terminale Halbwertszeit; V = Verteilungsvolumen im Steady-State; C,

ximale Faktor VIII Aktivitat.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Pulver:

Natriumchlorid

L-Histidin

Sucrose

Polysorbat 80

L-Methionin

Calciumchlorid-Dihydrat

Natriumhydroxid (zur Einstellung des pH-
Wertes)

Salzsaure (zur Einstellung des pH-Wertes)

Lésungsmittel:

Natriumchlorid
Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt
wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche:

30 Monate bei Lagerung im Kuhlschrank
(2°C-8°0C).

Innerhalb der Dauer der Haltbarkeit kann das

Produkt gelagert werden:

e bei Raumtemperatur (< 30 °C) einmalig
bis zu 9 Monate

=ma-

'max

oder
e (iber Raumtemperatur (30 °C bis zu 40 °C)
einmalig bis zu 3 Monate.

Sobald das Produkt aus dem Kuhlschrank
entnommen wurde, darf es nicht wieder in
den Kuhlschrank zurtckgestellt werden.

Bitte vermerken Sie den Beginn der Lage-
rung und die Lagertemperatur auf dem
Umkarton.

Nach Rekonstitution:

Die chemische und physikalische Stabilitéat

bei der Anwendung wurde gezeigt fur:

e 24 Stunden bei Aufbewahrung bei
2°C-8°C

e 4 Stunden bei Aufbewahrung bei 30 °C,
fur Produkt, welches einmalig bis zu
9 Monate bei Raumtemperatur (< 30 °C)
aufbewahrt wurde

e 4 Stunden bei Aufbewahrung bei bis zu
40 °C, fur Produkt, welches einmalig bis
zu 3 Monate Uber Raumtemperatur (30 °C
bis zu 40 °C) aufbewahrt wurde.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arz-
neimittel sofort nach Rekonstitution ver-
wendet werden. Wird es nicht sofort ver-
wendet, liegen die Aufbewahrungszeiten
wahrend der Anwendung und die Aufbewah-
rungsbedingungen vor der Anwendung in
der Verantwortung des Anwenders und
sollen eine wie oben angegebene Aufbewah-
rung normalerweise nicht Uberschreiten, es
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Tabelle 6 Parameter der Einzeldosis-Pharmakokinetik von NovoEight® (50 I.E./kg) nach BMI Kategorien? - einstufiger Gerinnungs-
Test - Mittelwert (Standardabweichung / SD)

PK Parameter Untergewicht Normalgewicht Ubergewicht Adipositas Grad | | Adipositas Grad II/Ill
N=5 N=7 N=8 N=7 N=7

Incremental Recovery (I.E./d)/(I.E./kg) | 1,7 (0,2) 2,0(0,2) 2,4(0,4) 2,3(0,3p 2,6 (0,3)

AUC ((1.E.*h)/d) 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) 3,37 (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)

V. (mi/kg) 56,8 (5,4) 44,8 (6,5) 39,6 (6,0) 42,0 (9,0) 35,0 (4,6)

Cioa (LE/d) 100 (11) 121 (10) 144 (26) 140 (21) 161 (32)

Mittlere Verweildauer (h) 15,1 (3,0) 15,3 (4,8) 11,9 (8,7) 14,4 (4,6) 14,6 (3,7)

& BMI Kategorien: Untergewicht: BMI < 18,5 kg/m?, Normalgewicht: BMI 18,5 -24,9 kg/m?, Ubergewicht: BMI 25-29,9 kg/m?, Adipositas Grad I: BMI
30-34,9 kg/m?, Adipositas Grad II/Ill: BMI > 35 kg/m?.
b Basiert auf lediglich 6 Patienten.

Tabelle 7 Parameter der Einzeldosis-Pharmakokinetik von NovoEight® (50 I.E./kg) nach BMI Kategorien® — chromogener-Test —
Mittelwert (Standardabweichung / SD)

PK Parameter Untergewicht Normalgewicht Ubergewicht | Adipositas Grad | Adipositas Grad II/1ll
N=5 N=7 N=9 N=7 N=7

Incremental Recovery (I.E./dI)/(I.E./kg) | 2,2 (0,4) 2,9(0,3) 3,0 (0,5) 3,2 (0,5) 3,5(0,5)

AUC ((1.E.*h)/dI) 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 (0,52)

t, (n) 11,7 (2,4) 11,5 (3,6) 9,7 (3,4) 10,4 (3,2) 10,5 (2,5)

V, (ml/kg) 49,1 (10,4) 31,2 (4,5) 31,6 (5,8) 28,9 (5,1) 25,7 (4,0)

Cia (1LE./d) 138 (29) 185 (24) 194 (31) 200 (33) 227 (32)

Mittlere Verweildauer (h) 15,5 (3,2) 15,2 (4,9) 12,6 (4,8) 13,5 (4,6) 13,9 (3,7)

2 BMI Kategorien: Untergewicht: BMI < 18,5 kg/m?, Normalgewicht: BMI 18,5-24,9 kg/m2, Ubergewicht: BMI 25-29,9 kg/m2, Adipositas Grad |: BMI
30-34,9 kg/m?, Adipositas Grad II/Ill: BMI = 35 kg/m?.

sei denn, die Rekonstitution hat unter kon-
trollierten und validierten sterilen Bedingun-
gen stattgefunden.

Nicht verwendetes rekonstituiertes Arznei-
mittel, das fir mehr als 4 Stunden bei Raum-
temperatur (< 30 °C) oder bei bis zu 40 °C
aufbewahrt wurde, sollte entsorgt werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C -8 °C).

Nicht einfrieren.

Die Durchstechflasche im Umkarton aufbe-
wahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Flr Hinweise zur Lagerung bei Raumtem-
peratur (< 30 °C) oder bei bis zu 40 °C und
zu den Aufbewahrungsbedingungen nach
Rekonstitution des Arzneimittels, siehe Ab-
schnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Jede Packung NovoEight® 250 I.E., 500 L.E., gfjfjnzufnizzlrt:g nicht in der NovoEight Novo Allé
1000 I.E., 1500 I.E., 2000 I.E. und 3000 I.E. 9 : DK-2880 Bagsveerd
Danemark

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung
einer Injektionsldsung enthalt:

— 1 Durchstechflasche aus Glas (Typ I) mit
Pulver und einem Gummistopfen aus
Chlorobutyl

— 1 sterilen Durchstechflaschen-Adapter fur
die Rekonstitution

— 1 Fertigspritze mit 4 ml Lésungsmittel und
Rucklaufsperre (Polypropylen), einem
Gummikolben (Bromobutyl) und einer
Spritzenkappe mit einem Stopfen (Bro-
mobutyl)

— 1 Kolbenstange (Polypropylen).

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

NovoEight® ist nach Rekonstitution des
Pulvers mit dem in der Spritze mitgelieferten
Lésungsmittel intravends zu verabreichen.
Nach Rekonstitution ist die Lésung klar oder
leicht schillernd. Verwenden Sie keine L&-
sungen, die trib sind oder Ablagerungen
enthalten.

Darlber hinaus bendtigen Sie ein Infusions-
set (Schlauch und Butterfly-Flugelkandle),
sterile Alkoholtupfer, Mulltupfer und Pflaster.

Achten Sie stets auf eine sterile Arbeitsweise.
Siehe Rekonstitution auf Seite 7

Es wird empfohlen, NovoEight® sofort nach
Rekonstitution anzuwenden. Aufbewah-

. INHABER DER ZULASSUNG

rungsbedingungen des rekonstituierten
Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

Wenn eine gréBere Dosis bendtigt wird,
wiederholen Sie die Schritte A bis J mit zu-
satzlichen Durchstechflaschen, Durchstech-
flaschen-Adaptern und Fertigspritzen.

Siehe Verabreichung der rekonstituierten
Lésung auf Seite 9

Entsorgung

Entsorgen Sie nach der Injektion jegliche
unbenutzte NovoEight® Lésung, die Spritze
mit dem Infusionsset, die Durchstechflasche
mit dem Durchstechflaschen-Adapter sowie
andere Abfallmaterialien sicher wie von Ihrem
Apotheker angewiesen.

Entsorgen Sie diese nicht mit dem normalen
Haushaltsabfall.

Novo Nordisk A/S

015011-56475
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Rekonstitution

A)

Nehmen Sie die Durchstechflasche, den Durchstechflaschen-Adapter und die Fertigspritze aus dem Karton. Lassen
Sie die Kolbenstange unberthrt im Karton. Erwérmen Sie die Durchstechflasche und die Fertigspritze auf

Raumtemperatur, indem Sie diese in den Handen halten, bis sie sich so warm anfiihlen wie Ihre Hande. Verwenden
Sie keine andere Methode, um die Durchstechflasche und die Fertigspritze zu erwdrmen.

B)
Entfernen Sie die Plastikkappe von der Durchstechflasche. Verwenden Sie die Durchstechflasche nicht, wenn die E

Plastikkappe locker ist oder fehlt. Wischen Sie mit einem sterilen Alkoholtupfer Uber den Gummistopfen der Durch- “
stechflasche und lassen Sie ihn vor der Anwendung fir einige Sekunden an der Luft trocknen.

Q) — \
Entfernen Sie das Schutzpapier vom Durchstechflaschen-Adapter. Verwenden Sie den Durchstechflaschen-Adapter B

nicht, wenn das Schutzpapier nicht vollst&ndig versiegelt oder wenn es beschédigt ist. Nehmen Sie den Durch- e
stechflaschen-Adapter nicht mit Ihren Fingern aus der Schutzkappe.

D)
Drehen Sie die Schutzkappe um und rasten Sie den Durchstechflaschen-Adapter auf der Durchstechflasche ein.
Entfernen Sie den Durchstechflaschen-Adapter nicht mehr von der Durchstechflasche, sobald er einmal befestigt

wurde.

E) - .
Drlcken Sie die Schutzkappe wie gezeigt leicht mit Ihrem Daumen und Zeigefinger zusammen. Entfernen Sie die )\

Schutzkappe vom Durchstechflaschen-Adapter. { £

)

Greifen Sie die Kolbenstange am breiten Ende und verbinden Sie diese sofort mit der Spritze, indem Sie sie im

Uhrzeigersinn in den Kolben im Innern der Fertigspritze drehen, bis ein Widerstand flhlbar ist.

Fortsetzung auf Seite 8
015011-56475 7
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G)
Entfernen Sie die Spritzenkappe von der Fertigspritze, indem Sie sie nach unten biegen, bis die Perforation bricht.
Bertihren Sie nicht die Spritzenspitze unter der Spritzenkappe.

H) il
Schrauben Sie die Fertigspritze fest auf den Durchstechflaschen-Adapter, bis ein Widerstand fuhlbar ist. m

1)
Halten Sie die Fertigspritze leicht schrag, die Durchstechflasche nach unten gerichtet. Driicken Sie die
Kolbenstange herunter, um das gesamte Losungsmittel in die Durchstechflasche zu injizieren.

J)
Halten Sie die Kolbenstange weiterhin heruntergedrickt und schwenken Sie die Durchstechflasche leicht im Kreis,
bis das Pulver vollstéandig geldst ist. Schitteln Sie die Durchstechflasche nicht, da dies zum Aufschaumen fihrt.

8 015011-56475
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Verabreichung der rekonstituierten Lésung

K)

Halten Sie die Kolbenstange weiterhin vollstandig hineingedriickt. Drehen Sie die Spritze mit der Durchstechflasche
auf den Kopf. Horen Sie auf, die Kolbenstange zu driicken und lassen Sie diese sich von alleine zuriickbewegen,
wahrend die rekonstituierte Loésung die Spritze flllt. Ziehen Sie die Kolbenstange leicht nach unten, um die rekonsti-
tuierte Losung in die Spritze aufzuziehen.

Falls Sie nur einen Teil der gesamten Durchstechflasche bendtigen, benutzen Sie die Skala auf der Spritze, um zu
sehen, wie viel der rekonstituierten Losung Sie aufziehen, wie von lhrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal
empfohlen.

Tippen Sie leicht an die Spritze, wahrend Sie die Durchstechflasche auf den Kopf gedreht halten, um jegliche
Luftblasen an die Oberflache aufsteigen zu lassen. Driicken Sie langsam die Kolbenstange, bis alle Luftblasen
verschwunden sind.

L
Schrauben Sie den Durchstechflaschen-Adapter mit der Durchstechflasche ab.

NovoEight® kann nun injiziert werden. Suchen Sie eine geeignete Injektionsstelle und verabreichen Sie NovoEight®
langsam intravends Uber eine Zeitdauer von 2-5 Minuten.

8. ZULASSUNGSNUMMERN

NovoEight® 250 I.E.
EU/1/13/888/001
NovoEight® 500 I.E.
EU/1/13/888/002
NovoEight® 1000 I.E.
EU/1/13/888/003
NovoEight® 1500 I.E.
EU/1/13/888/004
NovoEight® 2000 I.E.
EU/1/13/888/005
NovoEight® 3000 I.E.
EU/1/13/888/006

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
13. November 2013

Datum der letzten Verlangerung der
Zulassung: 30. Juli 2018

10. STAND DER INFORMATION

10/2020

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55

60329 Frankfurt
015011-56475 9



http://www.ema.europa.eu
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