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Indikationer

Behandling och profylax mot blédningar hos patienter med hemofili A (kongenital faktor VIll-brist).
NovoEight kan anvéandas till alla aldersgrupper.

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpamne som anges i avsnitt Férteckning dver
hjalpamnen.

Kand allergi mot hamsterproteiner.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-28 09:50



Dosering

Behandling ska vara under éverinseende av lakare med erfarenhet av behandling av hemofili.

Overvakning av behandling

Under pagdende behandling rekommenderas bestamning av faktor Vill-nivader, med Iampligt test, som
vagledning till den dos som ska administreras och frekvensen av upprepade injektioner. Enskilda patienter
kan svara olika pa behandling med faktor VIII, uppvisa olika halveringstider och utbyte. Dos baserat pa

kroppsvikt kan krava justering hos underviktiga och éverviktiga patienter. Maximal exponering (Cmax) och

total exponering (AUC) 6kade med stigande BMI (body mass index) i en farmakokinetisk enkeldosstudie hos
vuxna patienter vilket indikerar att dosjustering kan kravas. En dosdkning kan kravas foér underviktiga

patienter (BMI<18,5 kg/mz) och en dosminskning kan kravas for patienter med fetma (BMI =30 kg/mz) men
det ar otillrackliga data foér att rekommendera specifika dosjusteringar.

I synnerhet vid storre kirurgiska ingrepp ar noggrann kontroll av substitutionsterapin med hjalp av
koagulationsanalys (faktor VllI-aktivitet i plasma) ndédvandig.

Vid anvandning av ett in vitro tromboplastintid (aPTT)-baserad enstegs koagulationstest fér bestamning av
faktor Vlll-aktivitet i patienters blodprov, kan resultaten av faktor Vlll-aktiviteten i plasma paverkas
signifikant av bade aPTT-reagenstypen och referensstandarden som anvénds i testet. Det kan aven vara
signifikanta skillnader mellan testresultaten som erhalls med aPTT-baserad enstegs koagulationstest och
den kromogena metoden enligt Ph. Eur. Detta ar sarskilt viktigt vid byte av laboratorium och/eller reagens
som anvands i testet.

Dosering
Dosen och substitutionsbehandlingens Iangd beror pa faktor VllI-bristens allvarlighetsgrad, pa blédningens
plats och omfattning samt pa patientens kliniska tillstand.

Antalet enheter av faktor VIII som administreras uttrycks i internationella enheter (IE), som relaterar till
gallande WHO-standard for faktor VllI-preparat. Aktiviteten av faktor VIII i plasma uttrycks antingen i
procent (i forhallande till normal human plasma) eller i internationella enheter (i férhallande till en
internationell standard for faktor VIII i plasma).

En internationell enhet (IE) av faktor Vill-aktivitet ar likvardig med mangden av faktor VIII i en ml plasma
fran en frisk manniska.

Behandling vid behov

Berakning av den erforderliga dosen av faktor VIl baserar sig pa att man empiriskt funnit att 1
internationell enhet (IE) av faktor VIII per kg kroppsvikt héjer plasmans faktor Vlll-aktivitet med 2 IE/dIl. Den
erforderliga dosen berdaknas med féljande formel:

Erforderligt antal enheter = kroppsvikt (kg) x 6nskad dkning av faktor VIII (% eller IE/dI) x 0,5 (IE/kg per
[E/dI).

Mangden som ska administreras och administreringsintervallet bor alltid justeras efter klinisk effekt i varje
enskilt fall.

Vid nedan angivna blédningar bor faktor Vlil-aktiviteten inte falla under angivna plasmanivaer (% av normal
eller IE/dI) fér motsvarande period. Tabellen nedan kan anvandas som vagledning fér dosering vid

blédningsepisoder och vid kirurgiska ingrepp:
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Tabell 1 Vagledning fér dosering vid blédningsepisoder och kirurgiska ingrepp

Grad av blédning/ N6dvandig faktor VIII-niva (% eller [Doseringsfrekvens (timmar)/

Typ av kirurgiskt ingrepp IE/dl) Behandlingstid (dagar)

Blédning

Tidig hemartros, muskelblédning  [20-40 Upprepa var 12:e till 24:e timme
eller oral blédning under minst 1 dag tills blédningen

ar under kontroll (indikerad av
upplevd smarta) eller lakning har

uppnatts
Mer omfattande hemartros, 30-60 Upprepa infusionen var 12:e till
muskelblédning eller hematom 24:e timme i 3-4 dagar eller langre

tills smarta och akut funktionsneds
attning forsvunnit

Livshotande blédningar 60-100 Upprepa infusionen var 8:e till 24:e
timme tills det kritiska tillstandet
Overvunnits

Kirurgi

Mindre ingrepp, inklusive 30-60 Var 24:e timme under minst 1

tandutdragning dygn tills lakning har uppnatts

Stérre ingrepp 80-100 Upprepa infusionen var 8:e till 24:e

(pre- och postoperativa) timme tills adekvat sarlakning

uppnatts. Darefter behandling i
ytterligare minst 7 dagar for att
uppratthalla en faktor VIII-niva pa
30-60% (IE/dI)

Profylax

Som langtidsprofylax mot blédningar hos patienter med svar hemofili A ar den vanliga dosen 20-40 IE
faktor VIII per kg kroppsvikt varannan dag eller 20-50 IE faktor VIII per kg kroppsvikt 3 ganger i veckan. Hos
vuxna och ungdomar (>12 ar) kan en mindre frekvent regim (40-60 IE/kg var tredje dag eller tva ganger i
veckan) vara tillamplig. | nagra fall, speciellt hos yngre patienter, kan kortare doseringsintervall eller hogre
doser kravas.

Kirurgi
Erfarenhet av anvandning vid kirurgi pa barn ar begrénsad.

Aldre
Erfarenhet av anvandning till patienter dver 65 ar saknas.

Pediatrisk population

For langtidsprofylax mot blédningar hos patienter under 12 ar rekommenderas doser pa 25-50 IE faktor VIII
per kg kroppsvikt varannan dag eller 25-60 IE faktor VIII per kg kroppsvikt 3 ganger i veckan. For
pediatriska patienter 6ver 12 ar rekommenderas samma dos som till vuxna.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-28 09:50



Administreringssatt
Intravends anvandning.

Rekommenderad infusionshastighet fér NovoEight ar 1-2 ml/minut. Hastigheten ska anpassas med hansyn
till vad som kanns bekvamt for patienten.

Anvisningar om beredning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt Sarskilda anvisningar for
destruktion och 6vrig hantering.

Varningar och férsiktighet

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

Overkénslighet

Overkanslighetsreaktioner mot NovoEight av allergisk typ kan férekomma. Lakemedlet innehaller spar av
hamsterprotein, som hos vissa patienter kan orsaka allergiska reaktioner. Om symtom pa dverkanslighet
uppstar, bor patienten tillrddas att genast upphéra med att anvanda lakemedlet och kontakta ldkare.
Patienter boér informeras om tidiga tecken pa 6verkanslighetsreaktioner sasom nasselfeber, generaliserad
urticaria, tranghet i bréstet, pipande andning, hypotoni och anafylaxi.

| handelse av chock ska riktlinjer for chockterapi foljas.

Inhibitorer

Bildandet av neutraliserande antikroppar (inhibitorer) mot faktor VIII ar en kand komplikation vid
behandling av patienter med hemofili A. Dessa inhibitorer ar vanligtvis IgG immunoglobuliner riktade mot
den prokoagulerande aktiviteten av faktor VIII, som kvantifieras i Bethesda-enheter (BE) per ml plasma med
hjalp av det modifierade Bethesda-testet. Risken att utveckla inhibitorer ar relaterad till sjukdomens
allvarlighetsgrad samt exponering for faktor VIII, med storst risk inom de 50 férsta exponeringsdagarna
men fortsatter hela livet aven om risken ar mindre vanlig.

Hur kliniskt relevant utvecklingen av inhibitorer &r beror pa inhibitorns titer, dar 1ag titer, utgér en lagre risk
for otillrackligt kliniskt svar an hég titer.

Generellt bor patienter som behandlats med koagulationsfaktor VIII dvervakas noggrant for utveckling av
inhibitorer med hjalp av lampliga kliniska observationer och laboratorietester. Om inte férvantad niva av
faktor Vlll-aktivitet i plasma uppnas eller om blédningen inte kan kontrolleras med lamplig dos bor test av
forekomst av inhibitorer utféras. Hos patienter med hdga nivaer av inhibitorer har behandling med faktor
VIl eventuellt ingen effekt och andra behandlingsmajligheter bér dvervagas. Behandling av sadana
patienter bor skdtas av Idkare med erfarenhet av patienter med hemofili och faktor VIl inhibitorer.

Kardiovaskulara handelser
Hos patienter med befintliga kardiovaskulara riskfaktorer, kan substitutionsbehandling med FVIII 6ka den
kardiovaskulara risken.

Kateter-relaterade komplikationer

Om tillbehor till central venkateter (CVK) kravs, ska risken for CVK-relaterade komplikationer inkluderande
lokala infektioner, bakteriemi och trombos pa stallet fér katetern beaktas.
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Varje gang NovoEight administreras till en patient bér preparatets namn och satsnummer registreras sa att
det finns en Iank mellan patient och lakemedlets satsnummer.

Pediatrisk population
Angivna varningar och forsiktighetsmatt galler bdde vuxna och barn.

Om hjalpamnen
Detta lakemedel innehaller 30,5 mg natrium per beredd injektionsflaska, vilket motsvarar 1,5% av det
dagliga maximala intaget pa 2,0 g natrium for en vuxen enligt WHO:s rekommendationer.

Interaktioner

Inga interaktioner mellan human koagulationsfaktor-VIIl (rDNA) produkter och andra lakemedel har
rapporterats.

Graviditet

Inga reproduktionsstudier pa djur har gjorts med NovoEight. Da hemofili A &r mycket sallsynt
férekommande hos kvinnor finns ingen erfarenhet av anvandning av faktor VIII under graviditet och
amning. Darfor ska faktor VIIl anvandas under graviditet och amning endast da ett uttalat behov foreligger.

Amning

Da hemofili A &r mycket séllsynt forekommande hos kvinnor finns ingen erfarenhet av anvandning av faktor
VIIl under amning. Darfor ska faktor VIIl anvandas under amning endast da ett uttalat behov féreligger.

Trafik

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

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Overkénslighet eller allergiska reaktioner (som kan inkludera angioddem, brannande och stickande kansla
vid infusionsstallet, frossa, blodvallningar, generaliserad urticaria, huvudvark, nasselutslag, hypotoni, letargi
, illamaende, rastldshet, takykardi, trdnghet i brostet, stickningar, krakning, vasande andning) har
observerats i sallsynta fall och kan i vissa fall utvecklas till allvarlig anafylaxi (inklusive chock).

I mycket sallsynta fall har utveckling av antikroppar mot hamsterprotein med tillhérande
Overkanslighetsreaktioner observerats.

Neutraliserande antikroppar (inhibitorer) kan utvecklas hos patienter med hemofili A som behandlas med
faktor VIII, inklusive NovoEight. Om sddana inhibitorer uppstar kan tillstandet manifesteras som ett
otillrackligt kliniskt svar. | sddana fall bor ett specialiserat hemofilicenter kontaktas.

Biverkningslista i tabellform
Nedan tabell foljer klassificeringen av organsystem enligt MedDRA (System Organ Class, SOC och Preferred
Term Level).

Frekvenser anges enligt foljande konvention: mycket vanliga (= 1/10 ), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre
vanliga (= 1/1 000, < 1/100), sallsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sallsynta (< 1/10 000), och ingen
kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.
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Tabell 2 Frekvensen av biverkningar i kliniska prévningar

Organsystem

Frekvens® i PTP

Frekvens® i PUP

Biverkning

Blodet och lymfsystemet

Mindre vanligab

Mycket vanligab

Inhiberande FVIlI-antikrop
par

Psykiska storningar

Mindre vanliga

Somnloshet

Centrala och perifera

Mindre vanliga

Huvudvark, yrsel,

nervsystemet brannande kansla

Hjartat Mindre vanliga Sinustakykardi, akut hjarti
nfarkt

Blodkarl Mindre vanliga Hypertoni, lymfédem, hyp

eremi

Vanliga Rodnad, ytlig tromboflebit
Hud och subkutan vavnad Vanliga Hudutslag, hudrodnad
Mindre vanliga Hudutslag, likenoid kerato
s, brannande kansla i
huden
Muskuloskeletala Mindre vanliga Muskuloskeletal stelhet, a
systemet och bindvav rtropati, smarta i extremit
eterna, muskuloskeletal
smarta
Vanliga Hemartros,
muskelhemorragi
Andningsvagar, brdstkorg Vanliga Hosta
och mediastinum
Allmanna symtom Vanliga Reaktioner pa
och/eller symtom vid injektionsstallet®
injektionsstallet Vanliga Feber, erytem pa
kateterstallet
Mindre vanliga Trotthet, varmekansla,
perifert 6dem, feber
Undersokningar Vanliga Forhojda
Ieverenzymvéirdend
Vanliga Anti-faktor VIII antikropps
positiv
Mindre vanliga Okad hjartfrekvens
Magtarmkanalen Vanliga Krakning
Skador och forgiftningar [Vanliga Felaktig dos administrera
och d
behandlingskomplikatione Vanliga Infusionsrelaterade
r reaktioner
Mindre vanliga Kontusion
Produktproblem Vanliga Trombos i utrustningen
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4 Beraknad baserat pd totalt antal unika patienter i alla kliniska prévningar (301), av vilka 242 var patienter
som tidigare behandlats (PTP) och 60 var tidigare obehandlade patienter (PUP).

b Frekvensen baseras pa studier med alla FVIIl-produkter, vilka inkluderade patienter med svar hemofili A.
¢ Reaktioner p8 injektionsstallet omfattar erytem, extravasation och kl&da.

d forhojda leverenzymer ingar alaninaminotransferas (ALAT), aspartataminotranferas (ASAT),
gamma-glutamyltransferas (gamma-GT) och bilirubin.

Beskrivning av utvalda biverkningar

| samtliga kliniska studier av NovoEight hos tidigare behandlade patienter rapporterades totalt 35
biverkningar hos 23 av totalt 242 patienter exponerade fér NovoEight. De vanligaste rapporterade
biverkningarna var reaktioner pa injektionsstallet, administrering av felaktig dos och férhéjda
leverenzymvarden. Av de 35 biverkningarna rapporterades 2 hos 1 av 31 patienter under 6 ar, ingen bland
patienter 6-12 ar, 1 handelse hos 1 av 24 patienter (12 till <18 a&r) samt 32 hos 21 av 155 vuxna patienter
(=18 ar).

Pediatrisk population

| kliniska prévningar pa 63 tidigare behandlade barn mellan 0-12 ar och 24 ungdomar mellan 12-18 ar med
allvarlig hemofili A sdgs ingen skillnad i sékerhetsprofilen for NovoEight for den pediatriska populationen
jamfért med vuxna.

| prévningen med tidigare obehandlade patienter, mellan 0 och 6 ars alder, rapporterades totalt 46
biverkningar hos 33 av 60 patienter exponerade for NovoEight. Den vanligast rapporterade biverkningen
var inhiberande Faktor Vlll-antikroppar. Genetiska mutationer med hdg risk identifierades i 92,3% totalt och
93,8% av inhibitorer med bekraftad hdg titer. Inga andra faktorer var signifikant férknippade med
utvecklingen av inhibitorer.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstéankta biverkningar efter att ldakemedlet godkants. Det g6r det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka 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

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Inga dverdoseringssymtom har rapporterats for rekombinant koagulationsfaktor VIII.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

NovoEight innehaller turoktokog alfa, en human koagulationsfaktor VIII (rDNA) med trunkerad B-doman.
Detta glykoprotein har samma struktur som human faktor VIII nér den aktiverats och liknande
posttranslationella modifieringar som hos den plasmaframstallda molekylen. Det sulfateringsstalle i tyrosin
som finns vid Tyr1680 (endogen full-ldangd), vilket ar viktigt for bindning till von Willebrand-faktorn, har
visats vara helt sulfaterat i turoktokog alfa molekylen. Vid infusion till en hemofilipatient binds turoktokog
alfa till endogen von Willebrand-faktor som finns i patientens cirkulation. Faktor VIlI/von
Willebrand-komplexet bestar av tva molekyler (faktor VIl och von Willebrand-faktor) med olika fysiologiska
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funktioner. Aktiverad faktor VIIl fungerar som en co-faktor for aktiverad faktor IX, vilken paskyndar
omvandlingen av faktor X till aktiverad faktor X. Aktiverad faktor X omvandlar protrombin till trombin.
Trombin i sin tur omvandlar fibrinogen till fibrin och ett koagel kan bildas. Hemofili A ar en kénsbunden
arftlig koagulationsstérning orsakad av sankta nivaer av faktor VIII:C och resulterar i rikliga blédningar i
leder, muskler eller inre organ, antingen spontant eller som ett resultat av en oavsiktlig skada eller
kirurgiskt trauma. Med substitutionssterapi 6kar plasmanivaerna av faktor VIl och mojliggér genom detta
en tillfallig korrigering av faktor Vlll-bristen och blédningstendenserna.

Notera att annualiserad blddningsfrekvens (ABR) inte ar jamférbar mellan olika faktorkoncentrat och mellan
olika kliniska studier.

Klinisk effekt

| fyra 6ppna, icke-kontrollerade multicenterstudier har sakerhet och effekt av NovoEight vid férebyggande
och behandling av blédningar samt vid anvandning under kirurgi studerats hos patienter med allvarlig
hemofili A (FVIll-aktivitet <1%). Tre av dessa prévningar utférdes pa tidigare behandlade patienter och den
fjarde pa tidigare obehandlade patienter. | prévningarna ingick 298 exponerade patienter; 175 ungdomar
eller vuxna patienter utan inhibitorer fran 12 ars alder (= 150 exponeringsdagar), 63 tidigare behandlade
pediatriska patienter utan inhibitorer under 12 ar (= 50 exponeringsdagar) och 60 tidigare obehandlade

patienter under 6 ars alder. 188 av 238 tidigare behandlade patienter fortsatte in i en sakerhetsstudie.
Behandling med NovoEight var saker och hade avsedd hemostatisk och profylaktisk effekt. Av de 3 293

rapporterade blédningarna som observerades hos 298 av patienterna var 2 902 (88,1%) under kontroll efter

1-2 infusioner NovoEight.

Tabell 3 Konsumtion av NovoEight och frekvens for framgangsrik hemostatisk behandling hos tidigare
obehandlade patienter (PUP) och tidigare behandlade patienter (PTP)

'Yngre barn 'Yngre barn Aldre barn Ungdomar Vuxna Totalt
(O till <6 3dr) |(Otill <63ar) |(6till <12 ar) |(12 till <18 ar)|(=18 &r) PTP
PUP PTP PTP PTP
Antal patienter|60 31 32 24 151 298
Dos anvand
for profylax pe
r patient (IE/kg
kroppsvikt)
Medelvarde
(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;363,8
Dos anvand
for behandling
av blédning
(IE/kg
kroppsvikt)
Medelvarde
(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
Framgangsrik
behandling
Frekvens® % (87,0% 92,2% 88,4% 85,1% 89,6% 88,9%

SD: standardavvikelse
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@ Framgangsrik definieras som antingen "Utmérkt” eller "Bra”.

Kliniska data fran fore lakemedlet godkants bekraftades av en icke-interventionell sakerhetsstudie som
utférdes efter det att Idkemedelt godkants for att tillhandahalla ytterligare dokumentation om
immunogeniciteten, effekten och sakerheten hos NovoEight i rutinmassig klinisk praxis. Totalt ingick 68
tidigare behandlade patienter (> 150 ED), varav 14 patienter var <12 ar och 54 patienter =12 ar, som fick
antingen behandling vid behov (N = 5) eller profylaktisk (N = 63) behandling i totalt 87,8 patientar och
8967 EDs.

Kirurgi
Totalt 30 kirurgiska ingrepp utférdes pa 25 patienter av vilka 26 var storre ingrepp och 4 var mindre.
Framgangsrik hemostas erhdlls vid alla ingrepp och ingen misslyckad behandling rapporterades.

Data pa induktion av immuntolerans (ITl) har samlats in hos patienter med hemofili A som hade utvecklat
inhibitorer mot faktor VIII. Under klinisk studie hos PUP behandlades 21 patienter med ITl och 18 (86%)
patienter avslutade ITI med ett negativt inhibitortestresultat.

Farmakokinetik

Samtliga farmakokinetiska (PK) studier med NovoEight utfordes efter intravends administrering av 50 IE/kg
NovoEight pa tidigare behandlade patienter med allvarlig hemofili A (FVIIl = 1%). Analys av plasmaprov
utférdes med bade enstegs koagulationstest och kromogena substratmetod.

Hur NovoEight upptrader vid FVIII:C bestamningar utvarderades och jamférdes med ett marknadsfort s k
full-ldangd rekombinant faktor VllI-preparat. Studien visade att resultaten for preparaten var jamférbara och
konsekventa och att NovoEight darmed kan bestammas i plasma pa ett tillforlitligt satt och att egen separat
NovoEight standard inte ar nédvandig.

Farmakokinetiska parametrar for NovoEight vid enkeldos-administrering anges i tabell 4 vid bestamning
med enstegs koagulationstest och i tabell 5 vid bestamning med kromogen substratmetod.

Tabell 4 Farmakokinetiska parametrar (enkeldos) fér NovoEight (50 IE/kg) efter alder - enstegs
koagulationstest - Medelvarde (SD)

Parameter 0 till <6 ar 6 till <12 ar =12 ar
n=14 n=14 n=33
Inkrementellt utbyte 1,8 (0,7) 2,0(0,4) 2,2(0,4)
(IE/dI)/(IE/kg)
AUC ((IExh)/dI) 992 (411) 1109 (374) 1526 (577)
Clearance (ml/hxkg) 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)
Ve (ml/kg) 56,68 (26,43) 46,82 (10,63) 47,40 (9,21)
Cprax (IE/AD) 100 (58) 107 (35) 123 (41)
MRT (h) 9,63 (2,50) 9,91 (2,57) 14,19 (5,08)
(Mean residence time)

Forkortningar: AUC = arean under faktor VllI-aktivitetens tidsprofil; t, = terminal halveringstid;

VSS = distributionsvolym vid steady-state; Cmax = maximal faktor VllI-aktivitet
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Tabell 5 Farmakokinetiska parametrar (enkeldos) for NovoEight (50 IE/kg) efter alder - kromogen
substratmetod - Medelvarde (SD)

(Mean residence time)

Parameter 0 till <6 ar 6 till <12 ar =12 ar

n=14 n=14 n=33
Inkrementellt utbyte 2,2 (0,6) 2,5(0,6) 2,9 (0,6)
(IE/dI)/(IE/kg)
AUC ((IExh)/dI) 1223 (436) 1437 (348) 1963 (773)
Clearance (ml/hxkg) 4,59 (1,73) 3,70 (1,00) 2,86 (0,94)
tl/z (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)
Cnay (IE7dI) 112 (31) 125 (27) 163 (50)
MRT (h) 12,06 (1,90) 11,61 (2,32) 14,54 (5,77)

Forkortningar: AUC = arean under faktor VllI-aktivitetens tidsprofil; t, = terminal halveringstid;

VSS = distributionsvolym vid steady-state; Cmax = maximal faktor Vlll-aktivitet

De farmakokinetiska parametrarna for barn < 6 ar och barn 6 till <12 ar var jamférbara. Viss variation i de
farmakokinetiska parametrarna for NovoEight observerades mellan pediatriska och vuxna patienter. Den
hogre clearance och kortare halveringstid som sags hos pediatriska jamfort med vuxna patienter med
hemofili A, kan delvis bero pa kand stérre plasmavolym per kg kroppsvikt hos yngre patienter.

En farmakokinetisk enkeldos studie (50 IE/kg) utférdes med 35 hemofili-patienter (= 18 ar) i olika BMI
-kategorier. Den maximala exponeringen (Cm ) och den totala exponeringen (AUC) 6kade med stigande

ax

BMI vilket indikerade att dosjustering kan kravas for underviktiga (BMI<18,5 kg/mz) och patienter med
fetma (BMI=30 kg/mz).

Tabell 6 Farmakokinetiska parametrar (enkeldos) fér NovoEight (50 IE/kg) efter BMI-klasser? - enstegs
koagulationstest - Medelvarde (SD)

PK parameter Undervikt N=5  [Normal vikt N=7 |Overvikt N=8 Fetma klass | Fetma klass II/1lI
N=7 N=7

Inkrementellt 1,7 (0,2) 2,0(0,2) 2,4 (0,4) 2,3 (0,3)P 2,6 (0,3)

utbyte

(IE/dI)/(IE/kg)

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

Clearance (mi/h/ |3,91 (0,94) 3,20 (1,00) 3,63 (1,24) 3,37 (1,79) 2,51 (0,63)

kg)

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 (IE/dI) 100 (11) 121 (10) 144 (26) 140 (21) 161 (32)

MRT (h) 15,1 (3,0) 15,3 (4,8) 11,9 (3,7) 14,4 (4,6) 14,6 (3,7)
10 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-28 09:50




(Mean residence
time)

3 BMI-grupper: Undervikt: BMI <18,5 kg/m?, Normal vikt: BMI 18,5-24,9 kg/m?, Overvikt: BMI 25-29,9 kg/m?,
Fetma klass I: BMI 30-34,9 kg/m?, Fetma klass II/Ill: BMI =35 kg/m?.

® Baserat endast p& 6 patienter.

Tabell 7 Farmakokinetiska parametrar (enkeldos) for NovoEight (50 IE/kg) efter BMI-klasser® - kromogen
substratmetod - Medelvarde (SD)

PK parameter Undervikt N=5  |Normal vikt N=7 |Overvikt N=9 Fetma klass | Fetma klass II/Ill
N=7 N=7

Inkrementellt 2,2(0,4) 2,9(0,3) 3,0 (0,5) 3,2(0,5) 3,5(0,5)

utbyte

(IE/dI)/(IE/kg)

AUC ((IE*h)/dl) {1860 (700) 2730 (860) 2310 (1020) 2780 (1210) 3050 (730)

Clearance (ml/h/ (3,28 (0,87) 2,25(0,73) 2,84 (1,09) 2,58 (1,56) 1,94 (0,52)

kg)

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

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

Crnax (IE/dI) 138 (29) 185 (24) 194 (31) 200 (33) 227 (32)

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

(Mean residence

time)

@ BMI-grupper: Undervikt: BMI <18,5 kg/mz, Normal vikt: BMI 18,5-24,9 kg/mz, Overvikt: BMI 25-29,9 kg/mz,
Fetma klass I: BMI 30-34,9 kg/m?, Fetma klass II/lll: BMI =35 kg/m?.

Prekliniska uppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi och allmantoxicitet visade inte nagra sarskilda risker for
manniska.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

NovoEight 250 IE pulver och vétska till injektionsvétska, 16sning.

Varje injektionsflaska med pulver innehaller nominellt 250 IE human koagulationsfaktor VIII (rDNA),
turoktokog alfa.

Efter beredning innehaller NovoEight cirka 62,5 IE/ml human koagulationsfaktor VIII (rDNA), turoktokog alfa.
NovoEight 500 IE pulver och vétska till injektionsvétska, I6sning.
Varje injektionsflaska med pulver innehaller nominellt 500 IE human koagulationsfaktor VIII (rDNA),

turoktokog alfa.

Efter beredning innehaller NovoEight cirka 125 IE/ml human koagulationsfaktor VIII (rDNA), turoktokog alfa.
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NovoEight 1000 IE pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning.
Varje injektionsflaska med pulver innehaller nominellt 1000 IE human koagulationsfaktor VIII (rDNA),
turoktokog alfa.

Efter beredning innehaller NovoEight cirka 250 IE/ml human koagulationsfaktor VIII (rDNA), turoktokog alfa.

NovoEight 1500 IE pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning.
Varje injektionsflaska med pulver innehaller nominellt 1500 IE human koagulationsfaktor VIl (rDNA),
turoktokog alfa.

Efter beredning innehaller NovoEight cirka 375 IE/ml human koagulationsfaktor VIII (rDNA), turoktokog alfa.

NovoEight 2000 IE pulver och vatska till injektionsvatska, I6sning.
Varje injektionsflaska med pulver innehaller nominellt 2000 IE human koagulationsfaktor VIII (rDNA),
turoktokog alfa.

Efter beredning innehaller NovoEight cirka 500 IE/ml human koagulationsfaktor VIII (rDNA), turoktokog alfa.

NovoEight 3000 IE pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning.
Varje injektionsflaska med pulver innehaller nominellt 3000 IE human koagulationsfaktor VIII (rDNA),
turoktokog alfa.

Efter beredning innehaller NovoEight cirka 750 IE/ml human koagulationsfaktor VIII (rDNA), turoktokog alfa.

Styrkan (IE) har bestamts med kromogen substratmetod enligt den Europeiska farmakopén (Ph. Eur). Den
specifika aktiviteten av NovoEight ar cirka 8 300 IE/mg protein.

Turoktokog alfa (human koagulationsfaktor VIII (rDNA)) ar ett renat protein som har 1 445 aminosyror med
en molekylmassa pa cirka 166 kDA. Det framstalls genom rekombinant-DNA teknik i ovarieceller fran
kinesisk hamster (CHO) utan tillsats av nagra human- eller animalderiverade proteiner i
cellodlingsprocessen, reningen eller den slutliga beredningen.

Turoktokog alfa ar en rekombinant human koagulationsfaktor VIII med trunkerad B-doman (B-doman med
21 aminosyror av s k vild typ) utan nagra andra modifieringar i aminosyresekvensen.

Hjalpamne med kand effekt
Detta lakemedel innehaller 30,5 mg natrium per beredd injektionsflaska.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt Férteckning éver hjalpamnen.

Forteckning dver hjalpamnen
Pulver

Natriumklorid

L-histidin

Sackaros

Polysorbat 80

L-metionin

Kalciumkloriddihydrat
Natriumhydroxid (for pH-justering)
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Saltsyra (for pH-justering)

Spadningsvatska
Natriumklorid
Vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet

D3 blandbarhetsstudier saknas far detta Idkemedel inte blandas med andra lakemedel.

Miljopaverkan
Turoktokog alfa

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

Detaljerad miljéinformation

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

Turoctocog alfa is a polypeptide and thereby exempted from the guideline.
Consequently, an environmental risk assessment of the drug is not required.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
Odbppnad injektionsflaska:
30 manader vid férvaring i kylskap (2°C-8°C).

Under hallbarhetstiden kan lakemedlet férvaras:

e i rumstemperatur (<30°C) under en enda sammanhangande period pa hégst 9 manader

eller

« dver rumstemperatur (30°C upp till 40°C) under en enda sammanhangande period pa hégst 3 manader.

Nar Iakemedlet har tagits ut fran kylskapet far det inte sattas tillbaka i kylskapet igen.
Anteckna datum fér nar férvaringen paborjas samt forvaringstemperaturen pa ytterkartongen.

Efter beredning av I6sning:

Efter beredning har kemisk och fysikalisk hallbarhet pavisats i:

* 24 timmar vid forvaring i 2°C-8°C

* 4 timmar vid férvaring i 30°C, for lakemedel som har férvarats i en enda sammanhangande period pa
hogst 9 manader vid rumstemperatur (<30°C)

¢ 4 timmar vid forvaring upp till 40°C, fér lakemedel som har férvarats i en enda sammanhangande period
pa hégst 3 manader 6ver rumstemperatur (30°C upp till 40°C).
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Ur mikrobiologisk synpunkt bér lakemedlet anvandas omedelbart efter beredning. Om det inte anvands
genast ansvarar anvandaren for lagringstid och férvaringsforhallanden och dessa ska normalt inte
overskrida det som anges ovan, savida inte beredning utférts under kontrollerade och validerade aseptiska
forhallanden.

Beredd I6sning forvarad i rumstemperatur (=30°C) eller upp till 40°C i mer an 4 timmar ska kasseras.

Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras i kylskap (2°C-8°C). Far ej frysas.
Foérvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Anvisningar for forvaring i rumstemperatur (=30°C) eller upp till 40°C och férvaringsanvisningar efter
beredning finns under hallbarhet.

Sarskilda anvisningar for destruktion

NovoEight administreras intravendst efter uppldsning av pulvret med spadningsvatskan som finns i sprutan.
Efter beredning &r I6sningen klar eller nagot oklar. Anvéand inte I6sningar som ar grumliga eller har fallning
ar.

For beredning behdvs ocksa ett infusionsset (slang med butterflynal), sterila desinfektionstorkar, kompress
er och plaster. Detta ingar inte i forpackningen med NovoEight.

Tilldmpa alltid aseptisk teknik.
Beredning

A)

Ta ut injektionsflaskan, adaptern och den forfyllda sprutan ur kartongen. Lat kolvstangen ligga kvar orord i
kartongen. Lat injektionsflaskan och den forfyllda sprutan uppna rumstemperatur. Du kan gdra detta genom
att halla dem i handerna tills de kanns lika varma som dina hander. Gor inte pa nagot annat satt for att
varma injektionsflaskan och den férfyllda sprutan.

B)

Ta av plastlocket fran injektionsflaskan. Om locket sitter 16st eller saknas ska injektionsflaskan inte
anvandas. Torka av injektionsflaskans gummiférslutning med en steril desinfektionstork och 1at den torka
nagra sekunder fore anvandning.
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C)

Ta av skyddspappret fran adaptern. Om skyddspappret inte sluter helt tatt eller &r trasigt ska adaptern inte
anvandas.

Ta inte ut adaptern ur skyddshdljet med fingrarna.

D)
vand pa skyddsholjet och snapp pa adaptern pa injektionsflaskan. Nar det val sitter pa ska du inte ta bort
adaptern fran injektionsflaskan.
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E)
Tryck |att pa skyddshéljet med tummen och pekfingret som bilden visar. Ta bort skyddshéljet fran adaptern.

F)
Ta tag i kolvstangen i den breda &nden och satt genast ihop den med sprutan genom att skruva in den
medurs i den forfyllda sprutans gummikolv tills motstand kanns.

G)
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Ta av spruthattan fran den forfyllda sprutan genom att bdja ner den tills perforeringen bryts. Ror inte vid
sprutans topp under spruthattan.

H)
Skruva fast den forfyllda sprutan ordentligt pa adaptern tills motstand kanns.

' N

1)
Luta sprutan ndgot med injektionsflaskan pekande nerat. Tryck in kolvstangen sa att all spadningsvatska
injiceras ner i injektionsflaskan.
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)
Hall kolvstangen nertryckt och snurra forsiktigt pa injektionsflaskan tills allt pulver ar upplést. Skaka inte
injektionsflaskan eftersom det leder till skumbildning.

Det rekommenderas att anvanda NovoEight omedelbart efter beredning. Férvaringsanvisningar for
lakemedlet efter beredning finns i avsnitt under hallbarhet.

Om en hogre dos behdvs upprepas steg A till | med ytterligare injektionsflaskor, adaptrar och férfyllda
injektionssprutor.

Administrering av den beredda Id6sningen

K)
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Hall kolvstangen helt intryckt. Vand sprutan med injektionsflaskan upp och ned. Sluta att trycka pa
kolvstangen och I3t den sjalv réra sig tillbaka medan I6sningen fyller sprutan. Dra ner kolvstangen nagot, sa
att 16sningen dras in i sprutan.

Om inte hela mangden behdvs ska du anvanda skalan pa sprutan for att se hur mycket 16sning som du drar
upp, enligt anvisning fran lakare eller sjukskoterska.

Hall kvar injektionsflaskan upp och ner och knacka latt pa sprutan sa att eventuella luftbubblor samlas
overst. Tryck langsamt pa kolvstangen tills alla luftbubblor ar borta.

g ™

L)
Skruva av adaptern med flaskan.

NovoEight ar nu fardigt att injiceras. Valj ett Iampligt stélle och injicera NovoEight Iangsamt i en ven under
2-5 minuter.
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Avfallshantering
Efter injektionen ska du kassera oanvand NovoEight 16sning, spruta med infusionssetet, injektionsflaska
med adapter och annat avfall enligt apotekspersonals anvisningar.

Kasta det inte bland vanliga hushallssopor.

Férpackningsinformation

Pulver och vétska till injektionsvétska, I6sning 250 IE Vitt eller ndgot gulaktigt pulver eller spréd pulverkaka.
Klar, farglés injektionsvatska.

1 styck injektionsflaska och forfylld spruta, 1293:36, F, Ovriga forskrivare: tandlakare

Pulver och vétska till injektionsvétska, I6sning 500 IE Vitt eller ndgot gulaktigt pulver eller spréd pulverkaka.
Klar, farglés injektionsvatska.

1 styck injektionsflaska och férfylld spruta, 2538:48, F, Ovriga férskrivare: tandlakare

Pulver och vétska till injektionsvatska, I6sning 1000 IE Vitt eller ndgot gulaktigt pulver eller spréd
pulverkaka. Klar, farglés injektionsvatska.

1 styck injektionsflaska och forfylld spruta, 5028:69, F, Ovriga forskrivare: tandlakare

Pulver och vétska till injektionsvétska, I6sning 1500 IE Vitt eller nagot gulaktigt pulver eller sprod
pulverkaka. Klar, farglds injektionsvatska.

1 styck injektionsflaska och forfylld spruta, 7518:92, F, Ovriga forskrivare: tandlakare

Pulver och vétska till injektionsvétska, I6sning 2000 IE Vitt eller nagot gulaktigt pulver eller spréd
pulverkaka. Klar, farglds injektionsvatska.

1 styck injektionsflaska och forfylld spruta, 10009:15, F, Ovriga férskrivare: tandlakare

Pulver och vétska till injektionsvétska, 16sning 3000 IE Vitt eller nagot gulaktigt pulver eller sprod
pulverkaka. Klar, farglds injektionsvatska.

1 styck injektionsflaska och forfylld spruta, 14989:59, F, Ovriga férskrivare: tandlakare
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