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

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.

Dosering

Behandling ska ske under overinseende av lakare med erfarenhet
av behandling av hemofili.

Overvakning av behandlingen

Under behandlingens gang rekommenderas bestamning av faktor
VllI-nivaerna till den dos som ska administreras och till frekvensen
av upprepade infusioner. Enskilda patienter kan svara olika pa
faktor VIII och uppvisa olika halveringstider och recovery. Doser
som baseras pa kroppsvikt kan behdva justeras for under- och
overviktiga patienter. Speciellt vid storre kirurgiska ingrepp ar en
noggrann overvakning av substitutionsbehandlingen nodvandig
med avseende pa koagulationsanalys (faktor Vlll-aktivitet i plasma

).

Vid anvandning av aPTT enstegs koagulationsanalys in vitro av
aPTT for bestdmning av faktor Vlll-aktivitet i blodprover fran
patienter kan resultaten for faktor VllI-aktivitet i plasma paverkas
signifikant bade av typen av aPTT-reagens och av den
referensstandard som anvands i analysen. Det kan ocksa
forekomma signifikanta avvikelser mellan analysresultat som
erhalls med en aPTT-baserad enstegs koagulationsanalys och den
kromogena analysen enligt Europafamrakopén (Ph. Eur.). Detta ar
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betydelsefullt framfor allt vid byte av laboratorium och/eller
reagens som anvands i analysen.

Dosering
Dosen och substitutionsbehandlingens l1angd beror pa

svarighetsgraden av faktor Vlll-bristen, pa blédningens lokalisering
och omfattning, samt pa patientens kliniska tillstand.

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

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

Behandling vid behov

Berakningen av den erforderliga dosen av faktor VIIl baseras pa det
empiriska fyndet att 1 internationell enhet (IE) faktor VIII per kg
kroppsvikt Okar aktiviteten av faktor VIIl med ungefar 2 % av
normal aktivitet eller 2 IE/dI. Den erforderliga dosen bestams med
foljande formel:

Erforderliga enheter = kroppsvikt (kg) x Snskad faktor VII-6kning (%) (IE/dI) x 0,5 (IE/kg per
IE/dI)

Fdrvantad fakior VIlI-Okning (% av normal)= 2 x administrerade IE
kKroppsvikt (ka)

Mangden som ska administreras och frekvensen for administrering
ska alltid justeras efter den kliniska effekten i det enskilda fallet.
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Vid foljande blodningsepisoder, ska faktor Vlll-aktiviteten inte
understiga den givna plasmaaktivitetsnivan (i % av normal eller
IE/dIl) under motsvarande period. Foljande tabell kan anvandas som
vagledning for dosering vid blodningsepisoder och kirurgiska

ingrepp.
Blddningens Erforderlig faktor VIII- [Dosfrekvens
svarighetsgrad/typ av |niva (%) (IE/dI) (timmar)/behandlinge
kirurgiskt ingrepp ns langd (dagar)
Blodning
Tidig hemartros, 20-40 Upprepas var 12:e till
muskelblodning eller 24:e timme under
blédning i munhala minst 1 dag, tills
blodningsepisoden
(upplevd smarta)
upphort eller tills
lakning uppnatts.
Mer omfattande 30-60 Upprepa infusionen
hemartros, var 12:e till 24:e
muskelblodning eller timme under 3 till 4
hematom dagar eller langre tills
smartan och den
akuta
funktionsnedsattning
en har upphort.
Livshotande 60-100 Upprepa infusionen
blédningar var 8:e till 24:e timme

tills det kritiska
tillstandet ar
overvunnet

Kirurgi
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Blodningens
svarighetsgrad/typ av
kirurgiskt ingrepp

Erforderlig faktor VIII-
niva (%) (IE/dI)

Dosfrekvens
(timmar)/behandlinge
ns langd (dagar)

Mindre kirurgiska 30-60 Var 24:e timme under

ingrepp inklusive minst 1 dag, tills

tandutdragning lakning uppnatts.

Storre kirurgiska 80-100 Upprepa infusionen

ingrepp (pre- och var 8-24 timme tills a

postoperativt)  |dekvat sarlakning

uppnatts. Darefter
behandling under
ytterligare minst 7
dagar for att
uppratthalla en faktor
Vlll-aktivitet pa 30-60
% (IE/dI).

Profylax

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

| vissa fall kan kortare dosintervall eller hogre doser behodvas,
speciellt hos yngre patienter.

Pediatrisk population

Doseringen ar densamma for vuxna och barn men kortare
dosintervall eller hogre doser kan behovas for barn. Tillganglig
information finns i avsnitt Biverkningar, Farmakodynamik och

Farmakokinetik.
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Administreringssatt
Nuwiq ar avsett for intravenos anvandning.

Injektionshastigheten bor inte Overstiga 4 ml per minut.

Anvisningar om beredning av lakemedlet fore administrering finns i
avsnitt Hallbarhet, forvaring och hantering.

Varningar och forsiktighet

Sparbarhet
FOr att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska
lakemedlets namn och tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Overkénslighet

Som for alla intravenosa proteinlakemedel kan allergiska
overkanslighetsreaktioner forekomma. Nuwiq innehaller spar av
andra humana vardcellsproteiner an faktor VIIl. Om symtom pa
overkanslighet upptrader bor patienten radas att omedelbart
avbryta anvandning av Iakemedlet och kontakta sin lakare.
Patienter ska informeras om tidiga tecken pa
overkanslighetsreaktioner inklusive nasselutslag, generaliserad
urtikaria, tryck over brostet, vasande andning, hypotoni och
anafylaxi.

Vid chock ska medicinsk standardbehandling for chock tillampas.

Inhibitorer

Utveckling av neutraliserande antikroppar (inhibitorer) mot faktor
VIII ar en kand komplikation vid behandling av patienter med
hemofili A. Dessa inhibitorer ar vanligtvis IgG-immunglobuliner
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riktade mot den prokoagulerande effekten hos faktor VIII, och
kvantifieras i Bethesda-enheter (BE) per ml plasma med den
modifierade testmetoden. Risken att utveckla inhibitorer ar
relaterad till sjukdomens allvarlighetsgrad samt exposering for
faktor VIII, dar risken ar storst inom de 50 fOrsta
exponeringsdagarna, men fortsatter genom hela livet aven om
risken ar ovanlig.

Fall av aterkommande inhibitorer (1ag titer) har observerats efter
byte fran en faktor VIII produkt till en annan hos tidigare
behandlade patienter med mer an 100 exponeringsdagar och med
inhibitorutveckling i anamnesen. Darfor rekommenderas att alla
patienter noga dvervakas med avseende pa forekomst av
inhibitorer nar man byter till en annan produkt.

Hur kliniskt relevant utvecklingen av inhibitorer ar beror pa
inhibitorernas titer, dar lag titer, som forekommer 6vergaende eller
ar konsekvent lag, utgor en lagre risk for otillrackligt kliniskt svar
an hog titer.

| allmanhet bor alla patienter som behandlas med
koagulationsfaktor VIlI-produkter foljas noggrant med avseende pa
utveckling av inhibitorer genom lampliga kliniska observationer och
laboratorietester. Om forvantade faktor VIII nivaer i plasma inte
uppnas, eller om blédningar inte kontrolleras trots adekvat dos, bor
test for faktor VIII inhibitorer utforas. Hos patienter med hoga
halter av inhibitorer ar faktor VIl behandlingen eventuellt inte
effektiv och andra behandlingsalternativ bor darfor overvagas.
Behandling av sadana patienter ska ske under dverinseende av
lakare med erfarenhet av hemofili och faktor VIII inhibitorer.
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Kardiovaskulara handelser
Hos patienter med foreliggande kardiovaskulara riskfaktorer kan
substitutionsbehandling med FVIII 0ka den kardiovaskulara risken.

Kateterrelaterade komplikationer

Om det kravs en central venkateter (CVK), bor risken for
CVK-relaterade komplikationer inklusive lokala infektioner,
bakteriemi och trombos vid kateterstallet 6vervagas.

Pediatrisk population
Varningar och forsiktighet som anges galler for bade barn,
ungdomar och vuxna.

Hjalpdmnesrelaterade 6vervaganden (natriuminnehall)

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

Interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts med Nuwiq.

Graviditet

Inga reproduktionsstudier pa djur har utférts med faktor VIII.
Baserat pa den laga forekomsten av hemofili A hos kvinnor saknas
erfarenhet av anvandning av faktor VIII under graviditet och
amning. Darfor ska faktor VIII endast anvandas vid en tydlig
indikation under graviditet och amning.

Amning

Baserat pa den laga forekomsten av hemofili A hos kvinnor saknas
erfarenhet av anvandning av faktor VIII under amning. Darfor ska
Nuwiq endast anvandas vid en tydlig indikation under amning.
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Fertilitet

Inga reproduktionsstudier pa djur har utférts med faktor VIII.
Det finns inga tillgangliga fertilitetsdata.

Trafik

Nuwiq har ingen effekt pa formagan att framféra fordon och
anvanda maskiner.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Overkénslighet eller allergiska reaktioner (som kan inkludera
angioodem, brannande och stickande kansla vid injektionsstallet,
frossa, blodvallningar, huvudvark, nasselutslag, hypotoni, letargi,
illamaende, hudutslag, rastléshet, takykardi, tryck dver brostet,
stickningar, urtikaria inklusive generaliserad urtikaria, krakningar,
vasande andning) har sallan observerats med FVIlI-preparat och
kan i vissa fall utvecklas till svar anafylaxi (inklusive chock).

Neutraliserande antikroppar (inhibitorer) kan utvecklas hos
patienter med hemofili A som behandlas med faktor VIII, inklusive
Nuwig. Om sadana inhibitorer utvecklas visar sig detta som ett
tillstand med otillrdckligt kliniskt svar. Om detta intraffar ar
rekommendationen att kontakta ett specialistcenter for hemofili.

Biverkningar i tabellform

Tabell 1 nedan presenteras enligt MedDRA:s klassificering av
organsystem (SOC och Preferred Term Level).

Frekvenserna ar baserade pa rapporter fran kliniska prévningar
med totalt 355 unika forsékspersoner med svar hemofili A, av vilka
247 var tidigare behandlade patienter (PTP) och 108 var tidigare
obehandlade patienter (PUP).
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Frekvenserna har utvarderats enligt foljande konvention: mycket
vanliga (= 1/10); vanliga (= 1/100 till < 1/10); mindre vanliga (=
1/1 000 till < 1/100); sallsynta (= 1/10 000 till < 1/1 000); mycket
sallsynta (< 1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran

tillgangliga data).

Inom varje frekvensgruppering presenteras biverkningarna i
fallande svarighetsgrad.

Tabell 1. Frekvens av biverkningar i kliniska provningar

MedDRA-klassificering

av organsystem

Biverkningar

Frekvens

Blodet och Anemi Mindre vanliga*
lymfsystemet Inhiberande FVIlI-anti [Mindre vanliga (PTP)#
kroppar Mycket vanliga
Blodningsanemi (PUP)#
Mindre vanliga*
Immunsystemet Overkanslighet Vanliga*

Centrala och perifera
nervsystemet

Yrsel
Huvudvark
Parestesi

Mindre vanliga*
Mindre vanliga*
Mindre vanliga*

Oron och balansorgan

Yrsel

Mindre vanliga*

Andningsvagar,
brostkorg och medias
tinum

Dyspné

Mindre vanliga*

Magtarmkanalen

Muntorrhet

Mindre vanliga*

Ryggsmarta

Mindre vanliga*

10
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MedDRA-klassificering|Biverkningar Frekvens

av organsystem

Muskuloskeletala

systemet
och bindvav
Allmanna symtom Feber Vanliga*
och/eller symtom vid [Brostsmarta Mindre vanliga*
administreringsstallet |Inflammation vid
injektionsstallet Mindre vanliga*
Smarta vid
injektionsstallet Mindre vanliga*
Obehagskansla Mindre vanliga*
Undersokningar Positiv for Mindre vanliga*

icke-neutraliserande
antikropp (hos
tidigare behandlade
patienter)

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

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

Beskrivning av valda biverkningar

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

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

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

12 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-23 12:35


http://www.lakemedelsverket.se
http://www.lakemedelsverket.se/

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Inga fall av overdosering har rapporterats.

Farmakodynamik

Faktor VIII/von Willebrand-faktorkomplexet bestar av tva molekyler
(faktor VIII och von Willebrand-faktor) med olika fysiologiska
funktioner. Vid infusion i en patient med hemofili, binder faktor VI
till von Willebrand-faktorn i patientens cirkulation. Aktiverad faktor
VIII agerar som kofaktor for aktiverad faktor IX, och accelererar
omvandlingen av faktor X till aktiverad faktor X. Aktiverad faktor X
omvandlar protrombin till trombin. Trombin omvandlar sedan
fibrinogen till fibrin och ett koagel kan bildas. Hemofili A ar en
kdnsbunden arftlig storning av blodkoaguleringen pa grund av
minskade nivaer av faktor VIII:C och ger rikliga blodningar i leder,
muskler eller inre organ, antingen spontant eller som en foljd av
olycksfall eller kirurgiska ingrepp. Genom substitutionsbehandling
kan plasmanivaerna av faktor VIII hdjas och darmed tillfalligt
mojliggora en korrigering av faktor VIlI-bristen och en korrigering
av blodningstendensen.

Vuxen- och ungdomspopulation 12 - 65 ar

Profylax

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

Mediandosen for behandling av genombrottsblodningar var 33,0
|IE/kg hos dessa patienter som behandlades med profylax. | en
annan klinisk studie behandlades 22 vuxna patienter vid behov.
Totalt behandlades 986 blédningar med en mediandos pa 30,9
IE/kg. Generellt krdvde mindre blédningar en nagot lagre dos, och
svarare blodningar kravde upp till tre ganger av mediandosen.

Individualiserad profylax

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

Observera att arlig blédningsfrekvens (ABR - Annualised Bleeding
Rate) inte kan jamforas mellan olika faktorkoncentrat och mellan
olika kliniska studier.

Pediatrisk population

Data har erhallits fran 29 tidigare behandlade barn mellan 2 och 5
ars alder, 31 barn mellan 6 och 12 ars alder och en ungdom pa 14
ar. Mediandosen per profylaktisk infusion var 37,8 IE/kg. 20
patienter anvande mediandoser pa mer an 45 IE/kg. Medianvardet
for konsumtionen av Nuwiq vid profylax var 521,9 IE/kg/manad. En

14 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-23 12:35



hogre mediandos av Nuwiq kravdes for att behandla blédningar
hos barn (43,9 IE/kg) an hos vuxna (33,0 IE/kg), och en hogre
mediandos kravdes for att behandla mattliga till storre blédningar
an mindre blodningar (78,2 IE/kg jamfort med 41,7 IE/kQ). Yngre
barn kravde generellt hdgre mediandoser (6-12 ar: 43,9 IE/kg; 2-5
ar: 52,6 IE/kg). Dessa data bekraftades av en langvarig uppfdljning
av 49 av dessa barn som behandlades i ytterligare en
medianperiod pa cirka 30 manader (fran 9,5 till 52 manader).
Under denna period forekom inga spontana bloédningar hos 45 % av
barnen.

Data fran 108 tidigare obehandlade patienter med svar hemofili A
(<1 % FVIII:C) erhdlls i en prospektiv, oppen klinisk studie. Hos
flertalet patienter inleddes profylaktisk behandling efter debut av
den forsta blodningsepisoden som kravde behandling.

Farmakokinetik

Vuxen population

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

Farmakokinetisk para Kromogen substratanalys
meter

Medelvarde £ SD Medianvarde

(intervall)

AUC (hr*IE/ml) 22,6 £ 8,0 22,3 (8,4 - 38,1)
T1/2 (hr) 14,7 £ 10,4 12,5 (5,4 - 55,6)
IVR (%/IE/kQ) 25204 2,5(1,7 - 3,2)
CL (ml/hr/kq) 3,0+1,2 2,7 (1,5-6,4)
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AUC = Area under the curve (FVIII:C), T, ., = Terminal half-life,

1/2
IVR = Incremental in vivo-recovery, CL = Clearance, SD = standard
deviation

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

Farmakokinetisk para Kromogen substratanalys
meter

Medelvarde + SD Medianvarde

(intervall)

AUC (hr*lE/ml) 13,2+ 3,4 12,8 (7,8 - 19,1)
T1/2 (hr) 10,0 £ 1,9 9,9 (7,6 -14,1)
IVR (%/IE/kg) 1,9 + 0,4 1,9 (1,2 - 2,6)
CL (ml/hr/kg) 4,3 +1,2 4,2 (2,8 -6,9)

AUC = Area under the curve (FVIII:C), T. ., = Terminal half-life,

1/2
IVR = Incremental in vivo-recovery, CL = Clearance, SD = standard
deviation

Tabell 4. Farmakokinetiska parametrar for Nuwiq (dos: 50 IE/kg)
hos pediatriska tidigare behandlade patienter (3lder 2 till 5 ar) med
svar hemofili A (n = 13)

Farmakokinetisk para Kromogen substratanalys
meter
Medelvarde + SD Medianvarde
(intervall)
AUC (hr+lE/ml) 11,7 £5,3 10,5 (4,9 - 23,8)
T (hr) 9,5+ 3,3 8,2(4,3-17,3)
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Farmakokinetisk para Kromogen substratanalys
meter

IVR (%/1E/kg) 1,9+0,3 1,8 (1,5-2,4)

CL (ml/hr/kg) 54+2,4 51(2,3-10,9)

AUC = Area under the curve (FVIII:C), T1/2 = Terminal half-life,
IVR = Incremental in vivo-recovery, CL = Clearance, SD = standard
deviation

Pediatrisk population

Som kant fran litteraturen var in vivo-recovery lagre och
halveringstiden kortare hos sma barn an hos vuxna och clearance
var hogre, vilket delvis kan bero pa den kanda stérre
plasmavolymen per kilogram kroppsvikt hos yngre patienter.

Viktjusterade subgrupper

Tabell 5. Viktjusterade farmakokinetiska parametrar for Nuwiq
(dos: 50 IE/kg) hos vuxna tidigare behandlade patienter (3lder
18-65 ar) med svar hemofili A (n = 20)

Farmakokine [Samtliga Normalvikt |Pre-adipds |Adipos
tisk paramet [(n=20) (n=14) (n=4) (n=2)
er

Kromogen substratanalys Medelvarde + SD

AUC (hr*lE/m22,6 + 8,0 20,469 [249+89 [33,5+6,5
)

T, (hr) 14,7 +10,4 (14,7 £12,1 |13,4+59 (17,2 +£4,8

1/2 (

IVR (%/IE/kg) (2,5 = 0,4 2,4+0,4 2,704 2,8 +0,3

CL (ml/hr/kg)|3,0 = 1,2 32+1,3 2,6 +1,0 1,8 04

Kromogen substratanalys Medianvarde (intervall)
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Farmakokine |Samtliga Normalvikt |Pre-adipds |Adipds

tisk paramet |(n=20) (n=14) (n=4) (n=2)

er

AUC (hr*lE/m|22,3 (8,4 - |21,2(8,4- |23,3(17,4- |33,5(28,9 -

) 38,1) 32,6) 35,5) 38,1)

T1/2 (hr) 125(54- 1|12,3(54- |11,2(9,3- 17,2 (13,8 -
55,6) 55,6) 22,0) 20,6)

IVR (%/IE/kg)|2,5 (1,7 - 2,4 (1,7 - 2,8 (2,3 - 2,8 (2,6 -
3,2) 3,1) 3,2) 3,0)

CL (ml/hr/kg)|2,7 (1,5 - 2,8 (1,7 - 2,5 (1,6 - 1,8 (1,5 -
6,4) 6,4) 3,7) 2,0)

Normalvikt: BMI 18,5-25 kg/mz, pre-adipos: BMI 25-30 kg/mz,
adipos: BMI > 30 kg/mz, SD = standard deviation

Prekliniska uppgifter

| prekliniska studier anvandes Nuwiq for att sakert och effektivt
aterstalla hemostasen hos hundar med hemofili. Toxikologiska
studier visade att lokal intravends administrering och systemisk

exponering tolererades val hos forsoksdjur (rattor och

cynomolgus-apor).

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

daggdjur.

Inga studier genomfordes med avseende pa Nuwigs mutagena

potential.
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Ex vivo-utvarderingar med en kommersiell analys for att kvantifiera
T-cellssvaret pa proteinbehandling indikerar en 1ag risk for
immunogenicitet.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

Nuwig 250 IE pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning

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

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

Nuwiq 500 IE pulver och vatska till injektionsvatska, 10sning

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

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

Nuwig 1000 IE pulver och vatska till injektionsvatska, l0sning

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

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

Nuwiq 1500 IE pulver och vatska till injektionsvatska, |0sning

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

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

Nuwig 2000 IE pulver och vatska till injektionsvatska, [0sning
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Varje injektionsflaska innehaller nominellt 2000 IE rekombinant
human koagulationsfaktor VIII (rDNA), simoctocog alfa.

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

Nuwiqg 2500 IE pulver och vatska till injektionsvatska, |6sning
Varje injektionsflaska innehaller nominellt 2500 IE rekombinant
human koagulationsfaktor VIII (rDNA), simoctocog alfa.

Efter beredning innehaller Nuwiqg 2500 IE omkring 1000 IE/m|
human koagulationsfaktor VIII (rDNA), simoctocog alfa.

Nuwiq 3000 IE pulver och vatska till injektionsvatska, |0sning
Varje injektionsflaska innehaller nominellt 3000 IE rekombinant
human koagulationsfaktor VIII (rDNA), simoctocog alfa.

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

Nuwig 4000 IE pulver och vatska till injektionsvatska, l6sning
Varje injektionsflaska innehaller nominellt 2000 IE rekombinant
human koagulationsfaktor VIII (rDNA), simoctocog alfa.

Efter beredning innehaller Nuwiqg 4000 IE omkring 1600 IE/m|
human koagulationsfaktor VIII (rDNA), simoctocog alfa.

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

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

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

Forteckning dver hjalpamnen
Pulver

Sackaros

Natriumklorid
Kalciumkloriddihydrat
Argininhydroklorid
Natriumcitratdihydrat
Poloxamer 188

Vatska
Vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas
med andra lakemedel.

Endast de bifogade injektionshjalpmedlen ska anvandas eftersom
utebliven behandlingseffekt kan forekomma pa grund av att human
koagulationsfaktor VIII kan adsorberas pa invandiga ytor pa viss
injektionsutrustning.
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Miljopaverkan
Simoktokog alfa

Miljorisk: Anvandning av aminosyror, proteiner och peptider
beddms inte medféra nagon miljépaverkan.

Detaljerad miljéinformation

Enligt den europeiska lakemedelsmyndigheten EMA:s riktlinjer for
miljoriskbedomningar av lakemedelssubstanser
(EMA/CHMP/SWP/4447/00), ar vitaminer, elektrolyter, aminosyror,
peptider, proteiner, kolhydrater, lipider, vacciner och vaxtbaserade
lakemedel undantagna da de inte beddms medféra nagon
betydande risk for miljon.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet

Ooppnad injektionsflaska

2 ar

Under hallbarhetstiden kan produkten férvaras i rumstemperatur
(vid hogst 25 °C) i upp till 1 manad. Nar lakemedlet tagits ut fran
kylskapet far det inte sattas tillbaka igen. Datumet da lakemedlet
borjar forvaras vid rumstemperatur bor noteras pa ytterkartongen.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Efter beredning
Efter beredning har kemisk och fysikalisk stabilitet visats for 24
timmar vid forvaring i rumstemperatur.
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Ur mikrobiologisk synvinkel bor produkten anvandas omedelbart
efter beredningen. Om den inte anvands omedelbart ansvarar
anvandaren for forvaringstider vid anvandning och férhallanden
fore anvandning.

Den beredda |0sningen forvaras i rumstemperatur. Forvaras €j i
kylskap efter beredning.

Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C - 8 °C).

Far ej frysas.

Forvara injektionsflaskan i originalforpackningen. Ljuskansligt.
Anvisningar for forvaring i rumstemperatur och
forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt
Hallbarhet, férvaring och hantering.

Sarskilda anvisningar for destruktion

Pulvret ska enbart beredas med den bifogade vatskan (2,5 ml
vatten for injektionsvatskor) med anvandning av det bifogade
injektionshjalpmedlet. Injektionsflaskan ska roteras forsiktigt tills
allt pulver |osts upp. Efter beredningen ska losningen dras upp i
injektionssprutan igen.

Fore administrering ska det beredda lakemedlet okularbesiktigas
med avseende pa partiklar och missfargning. Det beredda
lakemedlet ar en klar, farglos vatska, som ar fri fran frammande
partiklar och har ett pH pa 6,5 till 7,5. Anvand inte l16sningar som ar
grumliga eller har fallningar.

Anvisningar for beredning och administrering
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1. Den forfyllda sprutan med vatska (vatten for injektionsvatskor)
och pulvret i den slutna injektionsflaskan ska uppna
rumstemperatur. Du kan gora detta genom att halla dem i din
hand tills de kanns lika varma som dina hander. Varm inte
injektionsflaskan eller den forfyllda sprutan pa nagot annat
satt. Denna temperatur ska uppratthallas under beredningen.

2. Avlagsna snapplocket i plast fran injektionsflaskan med pulver
for att exponera de centrala delarna av gummiproppen.
Avlagsna inte den gra proppen eller metallringen runt toppen
av injektionsflaskan.

3. Torka av toppen pa injektionsflaskan med en alkoholservett.
Lat alkoholen torka.

4. Dra av pappersskyddet fran adapterforpackningen. Avlagsna
inte adaptern fran férpackningen.
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5. Placera injektionsflaskan med pulver pa en jamn yta och hall
| den. Ta adapterforpackningen och placera adaptern over
gummiproppens centrum pa injektionsflaskan med pulver.
Tryck ned adapterforpackningen hart tills adapterspetsen gar
igenom gummiproppen. Nar detta sker klickar adaptern ned
om injektionsflaskan.
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6. Dra av pappersskyddet fran den forfyllda sprutans
forpackning. Hall kolvstangen i anden och rér inte vid skaftet.
Fast den gangade énden av kolvstangen i injektionssprutans
kolv. Vrid kolvstangen medurs tills det kanns ett Iatt motstand.
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7. Bryt av den manipuleringssakra plastspetsen fran
injektionssprutan med vatska genom att bryta lockets
perforering. Ror inte vid lockets insida eller injektionssprutans
spets. Forslut den fyllda injektionssprutan med den
manipuleringssakra plastspetsen for forvaring om I6sningen
inte ska anvandas omedelbart.
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8. Avlagsna adapterforpackningen och kassera den.

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

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-23 12:35



29

10. Injicera langsamt all vatska i injektionsflaskan med pulver
genom att pressa ned kolvstangen.
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11. LOs upp pulvret utan att avlagsna injektionssprutan genom
att forsiktigt rora eller snurra injektionsflaskan nagra ganger.
Skaka inte. Vanta tills pulvret upploses fullstandigt.

12. Kontrollera den slutliga I16sningen visuellt med avseende pa
partiklar fore administrering. Losningen ska vara klar och
farglos, sa gott som fri fran synliga partiklar. Anvand inte
losningar som ar grumliga eller har fallningar.

13. Vand injektionsflaskan fast till injektionssprutan upp och
ned, och dra langsamt in den slutliga I6sningen i
injektionssprutan. Sakerstall att injektionsflaskans hela innehall
overfors till injektionssprutan.

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

15. Losningen ar nu beredd for omedelbar anvandning. Kyl
inte.
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16. Rengor det valda injektionsstallet med en medfdljande
alkoholservett.

17. Fast det medfdljande infusionssetet pa injektionssprutan.
For in infusionssetets nal i den valda venen. Om du har anvant
ett stasband for att venen ska bli |attare att se, ska detta
lossas innan du borjar injicera l0sningen.

Blod far inte komma in i injektionssprutan pa grund av risken
for bildning av fibrinkoagel.

18. Injicera I6sningen i venen med |ag hastighet, inte snabbare
an 4 ml per minut.

Om du anvander mer an en injektionsflaska med pulver for en
behandling, kan du anvdanda samma injektionsnal igen.
Injektionsflaskans adapter och injektionssprutan ar endast avsedda
for engangsbruk.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning.
Pulver; vitt till benvitt smuligt pulver.
Vatska: en klar, farglos vatska.

Forpackningsinformation

Pulver och vatska till injektionsvatska, Iosning 250 IE Vitt till benvitt
smuligt pulver + vatten for injektionsvatskor, en klar farglos vatska
1 styck injektionsflaska och forfylld spruta, 1506:31, F, Ovriga
forskrivare: tandlakare

Pulver och vatska till injektionsvatska, I6sning 500 IE Vitt till benvitt
smuligt pulver + vatten for injektionsvatskor, en klar farglos vatska
1 styck injektionsflaska och forfylld spruta, 2964:38, F, Ovriga
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forskrivare: tandlakare

Pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning 1000 IE Vitt till
benvitt smuligt pulver + vatten for injektionsvatskor, en klar
farglos vatska

1 styck injektionsflaska och forfylld spruta, 5880:50, F, Ovriga
forskrivare: tandlakare

Pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning 1500 IE Vitt till
benvitt smuligt pulver + vatten for injektionsvatskor, en klar
farglos vatska

1 styck injektionsflaska och forfylld spruta, 8796:63, F, Ovriga
forskrivare: tandlakare

Pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning 2000 IE Vitt till
benvitt smuligt pulver + vatten for injektionsvatskor, en klar
farglos vatska

1 styck injektionsflaska och forfylld spruta, 11712:75, F, Ovriga
forskrivare: tandlakare

Pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning 2500 IE Vitt till
benvitt smuligt pulver + vatten for injektionsvatskor, en klar
farglos vatska

1 styck injektionsflaska och forfylld spruta, 14628:88, F, Ovriga
forskrivare: tandlakare

Pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning 3000 IE Vitt till
benvitt smuligt pulver + vatten for injektionsvatskor, en klar
farglos vatska

1 styck injektionsflaska och forfylld spruta, 17545:-, F, Ovriga
forskrivare: tandlakare

Pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning 4000 IE Vitt till
benvitt smuligt pulver + vatten for injektionsvatskor, en klar
farglos vatska

1 styck injektionsflaska och forfylld spruta, 23377:25, F, Ovriga
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forskrivare: tandlakare
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