KISA URUN BILGISi

u ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
WV Bu ilag ek izl bidir. Bu i 1 glivenlilik bilgisinin hizli olarak belirl ini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin  siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

NovoEight® 2000 IU enjeksiyonluk ¢dzelti hazirlamak igin toz ve ¢dziicii
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir toz flakonu nominal olarak 2000 IU turoktokog alfa (rekombinant insan koagiilasyon
faktorti VIII) igerir.

NovoFEight®, rekonstitiiye edildikten sonra yaklasik olarak 500 IU/mL turoktokog alfa
(rekombinant insan koagiilasyon faktorii VIII) igerir.

Potens (IU), Avrupa Farmakopesi (Ph.Eur) kromojenik tayin kullanilarak belirlenir.
NovoEight®’in spesifik aktivitesi yaklasik 8,300 IU/mg proteindir.

Turoktokog alfa (rekombinant insan koagiilasyon faktorii VIII), 1,445 amino aside ve yaklasik
166 kDA molekiil kiitlesine sahip saflastirilmis bir proteindir. Cin hamster1 yumurtalik (CHO)
hiicrelerinde rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak tiretilir ve hiicre kiiltiiri prosesinde,
saflagtirma ya da son formiilasyon sirasinda herhangi bir insan veya hayvan kaynakli protein
ilavesi olmaksizin hazirlanir.

Turoktokog alfa, amino asit sekansinda baska bir modifikasyonu olmayan bir B-domain
trunkat rekombinant insan koagiilasyon faktorii VIII’dir (B-domaini, yabanil tip B-domaininin

21 amino asidini igerir).

Yardimci maddeler

Toz

Sodyum kloriir 36 mg/mL
Sodyum hidroksit (pH ayar1i¢in)  y.m.
Coziicu

Sodyum kloriir 9 mg/mL

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti i¢in toz ve ¢oziicii.

Beyaz veya hafif sar1 toz veya ufalanabilir kiitle.
Berrak ve renksiz enjeksiyonluk ¢ozelti.
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4, KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

Hemofili A (konjenital faktdor VIII eksikligi) hastalarinin kanama tedavisinde ve
profilaksisinde kullanilir.

NovoEight® tiim yas gruplarinda kullanilabilir.
4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Tedavi hemofili tedavisinde deneyimli bir hekimin gozetimi altinda olmalidir.

Tedavinin izlenmesi

Tedavi siiresince, uygulanacak dozun ve tekrar edilen infiizyon sikligimin belirlenmesinde,
faktor VIII seviyelerinin uygun sekilde tespit edilmesi Onerilir. Her bir hasta, faktor VIII’e
farkli yanit verebilir, farkli yarilanma omri ve geri kazanim (recovery) gosterebilir. Viicut
agirliklart normalden diisiik veya fazla olan hastalarda viicut agirhigmma gore ayarlama
yapilmas1 gerekebilir. Yetiskin hastalardaki tek dozlu bir farmakokinetik caligmada,
maksimum maruz kalim (Cmaks) ve toplam maruz kalim (EAA), artan viicut kitle indeksi
(VKI) ile birlikte artmis olup, doz ayarlamasinin gerekli olabilecegini gdstermektedir. Viicut
agirliklar1 normalden az hastalarda (VKI <18,5 kg/m?) dozda artis ve obez hastalarda (VKI
>30 kg/m?) dozda azalma gerekebilir, ancak spesifik doz ayarlamalar1 6nermek igin yeterli
bilgi bulunmamaktadir (bkz Boliim 5.2).

Ozellikle majér cerrahi miidahaleler s6z konusu oldugunda, ikame tedavinin koagiilasyon
analizi ile (plazma faktor VIII aktivitesi) kesin sekilde izlenmesi gerekmektedir.

Hastalarin kan numunelerinde faktoér VIII tayini i¢in in vitro tromboplastin zaman1 (aPTT)
esasli tek asamali pihtilasma tayini kullanildiginda, plazma faktor VIII aktivitesi sonuglari
hem aPTT reaktifi tipinden hem de tayinde kullanilan referans standarttan anlamli derecede
etkilenebilir. Ayrica, aPTT esashi tek asamali pihtilasma tayini ve Avrupa Farmakopesi’'ne
uygun olan kromojenik tayin ile elde edilen tayin bulgulari arasinda anlamli ¢eliskiler olabilir.
Bu durum, ozellikle de laboratuarin ve/veya tayinde kullanilan reaktiflerin degistirilmesi
halinde 6nem tasimaktadir.

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
Yerine koyma tedavisinin dozu ve siiresi faktor VIII eksikliginin siddetine, kanamanin yeri ve
boyutuna ve hastanin klinik durumuna baglidir.

Uygulanan faktdr VIII {initelerinin sayisi, faktor VIII dirtinleri i¢in meveut WHO standardina
ait Uluslararasi Unite (IU) ile ifade edilir. Faktor VIII’in plazmadaki aktivitesi yiizde (normal
diizey insan plazmasina gére) ya da Uluslararas1 Unite (plazmada faktér VIII igin Uluslararasi
Standarda gore) seklinde ifade edilir.

Bir Uluslararas1 Unite (IU) faktér VIII aktivitesi, 1 mL normal insan plazmasinda bulunan
faktor VIII miktarina esdegerdir.

Kanadikca tedavi
Gereken faktdr VIII dozunun hesaplanmasinda, kg viicut agirlig1 basina 1 Uluslararas: Unite

www.ilac101.com


https://ilac101.com

(IU) faktor VII’in plazma faktor VIII aktivitesini 2 IU/dl artirdigi yOniindeki
gozlemsel/deneysel bilgi esas alinmaktadir. Gereken doz asagidaki formiil kullanilarak
hesaplanir:

Gereken linite sayis1 = viicut agirligi (kg) x istenen faktor VIII yiikselmesi (%) (IU/dL) x 0,5
(IU/kg / TU/dL).

Uygulanacak miktar ve uygulama siklifinda her zaman s6z konusu olgudaki klinik etkililik
esas alinmalidir.

Asagidaki hemorajik olaylar s6z konusu oldugunda faktdr VIII aktivitesi, karsilik gelen
periyottaki belirli plazma aktivite diizeyinin (IU/dl veya normalin yiizdesi olarak) altina
diismemelidir. Kanama epizotlarinda ve ameliyatlarda uygulanacak doza kilavuzluk etmesi
icin asagidaki tablo kullanilabilir:

Tablo 1 Kanama epizotlarinda ve ameliyatlarda uygulanacak doz i¢in kilavuz

Hemoraji derecesi/cerrahi Gereken FVIII diizeyi (%) Dozlarin siklig1

prosediir tipi (IU/dL) (saat)/Tedavinin siiresi (giin)
Hemoraji

Erken donem hemartroz, kas 20-40 Agriyla beliren kanama
icine kanama veya agiz igi epizodunda diizelme ya da
kanama iyilesme saglanana kadar en

az 1 glin her 12 ila 24 saatte
bir tekrarlanir.

Daha yaygin hemartroz, kas 30-60 Infiizyon, 3 - 4 giin siireyle ya

icine kanama veya hematom da agr1 ve disabilite diizelene
kadar daha uzun siireyle her
12 - 24 saatte bir tekrarlanir.

Yasami tehdit eden 60-100 Infiizyon, tehdit giderilene

hemorajiler kadar 8 - 24 saatte bir
tekrarlanir.

Cerrahi

Dis cekimi dahil minér 30-60 24 saatte bir, en az bir giin,

cerrahi iyilesme saglanana kadar

Mayjor cerrahi 80-100 Infiizyon 8-24 saatte bir

(preoperatif ve postoperatif)  yeterli yara iyilesmesi olana
kadar tekrarlanir, ardindan
%30-60 faktor VIII
aktivitesini siirdiirmek tiizere
tedaviye en az 7 giin daha
devam edilir.

Profilaksi
Agir hemofili A hastalarinda kanamaya kars1 uzun siireli profilaksi. Normal sartlar altinda
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onerilen dozlar, iki giinde bir verilen kg viicut agirligi basina 20-40 IU faktor VIII ya da
haftada ii¢ kez verilen kg viicut agirligi basina 20-50 IU faktér VIII’dir. Eriskin ve
adolesanlarda (>12 yas) daha az siklikta dozaj (ii¢ giinde bir veya haftada 2 kez 40-60 1U/kg)
uygulanabilir.Baz1 durumlarda, 6zellikle daha geng¢ hastalarda, daha kisa doz araliklar1 veya
daha yiiksek dozlar gerekli olabilir.

Cerrahi
Pediyatrik hastalarda cerrahi ile ilgili kisith deneyim bulunmaktadir.

Uygulama sekli:
Intraven6z kullanim.

NovoEight® igin 6nerilen infiizyon hiz1 1-2 mL/dakikadir. Hiz, hastanin rahathik diizeyine
gore belirlenmelidir.

Uygulama oncesinde tibbi {iriinlin rekonstitiisyonu (karistm halinde hazirlanmasi) {izerine
talimatlar i¢in boliim 6.6’ya bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda deneyim bulunmamaktadir.

Karaciger yetmezligi olan hastalar klinik caligsmalara dahil edilmistir. Bu hastalar ile karaciger
yetmezligi olmayan hastalar arasinda etkililik ve giivenlilik agisindan fark gézlenmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
12 yasin altindaki hastalarda kanamaya kars1 uzun siireli profilaksi i¢in iki glinde bir, kg viicut
agirligl basma 25-50 1U faktor VIII ya da haftada 3 defa kg viicut agirlig1 basina 25-60 1U
faktor VIII Onerilmektedir. 12 yasin iizerindeki pediyatrik hastalarda doz Onerileri,
eriskinlerdeki ile aynidir.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yasin lizerindeki hastalar ile ilgili deneyim bulunmamaktadir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye ya da boliim 6.1°de listesi bulunan yardimer maddelerin herhangi birine karsi
asir1 duyarlilik.

Hamster proteinlerine kars1 bilinen alerjik reaksiyon.
4.4  Ozel kullamim uyarilar: ve énlemleri

Asir1 duyarhihik

NovoEight® ile alerjik tip asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 olasidir. Uriin, bazi hastalarda alerjik
reaksiyonlara neden olabilen hamster proteinlerinden eser miktarlarda igerir. Asirt duyarlilik
semptomlarinin ortaya c¢ikmasi halinde hastalara bu tibbi {irtiniin kullanimii derhal
durdurmalar1 ve hekimleri ile temasa ge¢meleri tavsiye edilmelidir. Hastalar asir1 duyarliligin
kurdesen, yaygin Tlrtiker, gogiis sikismasi, hirilti, hipotansiyon ve anafilaksi gibi erken
isaretleri konusunda bilgilendirilmelidir.
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Sok durumunda, sok tedavisine yonelik mevcut tibbi standartlar izlenmelidir.

Inhibitérler

Faktor VIII’e karsi nétralize edici antikor (inhibitorler) olusumu, hemofili A hastalarinin
tedavisinde bilinen bir komplikasyondur. Bu inhibitorler genellikle faktor VIII prokoagiilan
aktiviteye yonelik olan IgG immiinoglobiilinleridir ve modifiye tetkik kullanilarak her ml
plazmada Bethesda Unitesi (BU) olarak olgiiliir. Inhibitér gelisme riski, faktér VIII'e
maruziyetin yani sira hastaligin siddeti ile iligkilidir ve bu risk ilk 50 maruziyet giiniinde en
yiiksek seviyededir; ancak risk yaygin goriilmemesine ragmen yasam boyu devam eder.

Inhibitdr gelisiminin klinik dnemi inhibitdr titresine bagl olacaktir; diisiik titrenin teskil ettigi
yetersiz klinik yanit riski, yiiksek titreli inhibitorlere kiyasla daha az olacaktir. Genel olarak,
koagiilasyon faktorii VIII dirtinleri ile tedavi edilen tiim hastalar, uygun klinik gbézlem ve
laboratuvar testleri ile inhibitorlerin gelisimi agisindan dikkatle izlenmelidir. Eger beklenen
faktor VIII aktivitesinin plazma diizeylerine ulagilamazsa veya yeterli doz ile kanama kontrol
altina almamazsa faktdr VIII inhibitdrii varlig1 agisindan test yapilmalidir. Inhibitdr diizeyleri
yiiksek olan hastalarda faktor VIII tedavisi etkili olmayabilir ve diger tedavi secenekleri
dikkate alinmalidir. Byle hastalarin tedavisi hemofili ve faktdr VIII inhibitorleri tedavisi
konusunda deneyimli hekimler tarafindan yonlendirilmelidir.

Kardiyovaskiiler olay
Mevcut kardiyovaskiiler risk faktorleri olan hastalarda FVIII ile ikame tedavisi
kardiyovaskiiler riski artirabilir.

Katetere bagh komplikasyonlar

Eger bir santral venoz erisim cihazi (CVAD) gerekli ise, lokal enfeksiyonlar, bakteriyemi ve
kateter yeri trombozu gibi CVAD ile iliskili komplikasyonlar riski g6z Oniinde
bulundurulmalidir.

Hasta ve tibbi {irliniin serisi arasindaki baglantinin devam etmesi igin, hastaya her NovoEight
uygulamasinda iiriiniin ad1 ve seri numarasinin kaydedilmesi kesinlikle onerilir.

Pediyatrik popiilasyon
Belirtilen uyarilar ve dnlemler hem eriskinler hem de ¢ocuklar i¢in gegerlidir.

Yardimc1 maddeler ile ilgili degerlendirme

Bu tibbi iiriin, rekonstitiiye edilmis flakon basina 30,5 mg sodyum ihtiva etmekte olup, Diinya
Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan dnerilen yetiskinler icin maksimum giinliik 2 g’lik sodyum
alimin %1,5’ine esdegerdir.

[zlenebilirlik
Biyolojik tibbi iiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iiriiniin ticari ismi
ve seri numarast mutlaka hasta dosyasina ac¢ik¢a kaydedilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Insan koagiilasyon faktér VIII (rDNA) iiriinleri ile diger tibbi iiriinler arasinda bilinen bir
etkilesim bulunmamaktadir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:
NovoFEight® ile etkilesim ¢alismalar1 gerceklestirilmemistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
NovoEight®’in ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina iliskin herhangi

bir bilgi bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Hemofili genel olarak erkeklerde goriildiigiinden, turoktokog alfanin gebe kadinlarda
kullanimina iligkin yeterli veri yoktur.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal / fetal gelisim /ve veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrast gelisim lizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.
Boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

NovoEight® gerekli olmadikca gebelik déSneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Kadinlarda hemofili A’nin seyrek goriilmesine bagli olarak, emzirme siiresince faktor VIII
kullanim ile ilgili deneyim bulunmamaktadir. Bu nedenle, faktor VIII laktasyon siiresince

sadece agikca endike oldugunda kullanilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
NovoEight®’in iireme yetenegi iizerindeki etkisine iliskin bilgi bulunmamaktadir.

4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
NovoEight®’in ara¢ ve makine kullanimi {izerinde etkisi bulunmamaktadir.
4.8 istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin Ozeti

Asirt duyarlilik ya da alerjik reaksiyonlar (bunlar arasinda anjiyoddem, infiizyon bolgesinde
yanma ve batma, titreme, sicak basmasi, yaygin irtiker, bas agrisi, kurdesen, kan basincinda
diisme, letarji, bulanti, huzursuzluk, tasikardi, gogiiste sikisma hissi, karincalanma, kusma,
hiriltili solunum yer alabilir) nadiren gézlenmistir ve bazi olgularda siddetli anafilaksiye kadar
ilerleyebilir (sok dahil).

flgili asir1 duyarlilik reaksiyonlari ile birlikte, hamster proteinine karsi antikor gelisimi ¢ok
nadiren gozlenmistir.

NovoEight® de dahil olmak iizere faktér VIII ile tedavi edilmis hemofili A hastalarinda
notralize edici antikorlar (inhibitorler) gelisebilir (bkz. Bolim 5.1). Bu tiir inhibitorler
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olusursa, durum, yetersiz klinik yanit geklinde kendini gosterebilir. Bu gibi durumlarda uzman
hemofili merkezleriyle baglant1 kurulmasi 6nerilmektedir.

Advers reaksiyonlarin tablolastirilmis listesi
Asagida verilen tablo, MedDRA sistem organ smiflandirmasina (SOC ve Tercihli Terim
Diizeyi) uygundur.

Goriilme sikliklar su yaklasima gore degerlendirilmistir: ¢ok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100
ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek

(<1/10.000) ve bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).
Her bir siklik gruplamasinda, istenmeyen etkiler, azalan ciddiyet sirasina gére sunulmaktadir.

Tablo 2 Klinik ¢alismalardaki advers ila¢ reaksiyonlarinin sikligi

Sistem organ sinifi Onceden tedavi Onceden tedavi Advers reaksiyon
gormiis hastalarda gérmemis
Siklik ® hastalarda siklik?
Kan ve lenf sistemi Yaygin Cok yaygin® Faktor VIII inhibisyonu
hastaliklari olmayan®
Psikiyatrik hastaliklar Yaygin olmayan Uykusuzluk
Sinir sistemi Yaygin olmayan Bas agrisi, sersemlik hali,
hastaliklari yanma hissi
Kardiyak hastaliklar Yaygin olmayan Siniis tagikardisi , akut
miyokard enfarktiisii
Vaskiiler hastaliklar Yaygin olmayan Hipertansiyon, lenfédem,
hiperemi
Yaygin Kizarma, yiizeysel
trombofilebit
Deri ve deri alt1 doku Yaygin Dokiintii ,eritematdz
hastaliklari dokiintii
Yaygin olmayan Dokiinti, likenoid keratoz,
ciltte yanma hissi
Kas-iskelet Yaygin olmayan Kas-iskelet sertligi,
bozukluklar, bag doku artropati, ekstremite agrisi,
ve kemik hastaliklar kas-iskelet agrisi
Yaygin Hemartroz, kas ici
hemoraji
Solunum, gogiis Yaygin Oksiiriik
bozukluklari ve
mediastinal hastaliklar
Gastrointestinal sistem Yaygin Kusma
hastaliklar
Genel bozukluklar ve Yaygin Enjeksiyon yeri
uygulama bolgesine reaksiyonlar®
iligkin hastaliklar Yaygin Pireksi, kateter bolgesinde
eritem
Yaygin olmayan Yorgunluk, sicaklik hissi,
periferik 6dem, ates
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Aragtirmalar Yaygin Hepatik enzim
diizeylerinde yiikselme!

Yaygin Anti Faktor VIII antikor
pozitif

Yaygin olmayan Kalp atim hizinda artis
Yaralanma, zehirlenme
ve prosediire bagli Yaygin Yanlis doz uygulanmasi
komplikasyonlar Yaygin Infiizyona bagli reaksiyon

Yaygin olmayan Kontiizyon
Uriin kaynakl Yaygin Cihazda tromboz

problemler

a Hesaplamalar, tim klinik ¢aligmalardaki 242 6nceden tedavi gormiis hasta ve 60 donceden
tedavi gormemis hastanin toplam sayisina dayanmaktadir (301).

b Siklik, tiim FVIII iriinleriyle ilgili, agir hemofili A hastalariin yer aldigi calismalara
dayalidir.

c Enjeksiyon yeri reaksiyonlari sunlari igerir: enjeksiyon yerinde kizariklik, enjeksiyon
yerinde ekstravazasyon ve enjeksiyon yerine kasinti.

d Hepatik enzim diizeylerinde yiikselme sunlari igerir: alanin aminotransferaz, aspartat
aminotransferaz, gamma-glutamiltransferaz ve bilirubin.

Secilen advers reaksiyonlarin tanimi

Daha &nce tedavi gdrmiis hastalarla, NovoEight® ile yapilan tiim klinik ¢alismalar sirasinda,
NovoEight® uygulanan 242 hastanin 23’iinde toplam 35 advers reaksiyon bildirilmistir. En sik
bildirilen advers reaksiyonlar enjeksiyon yeri reaksiyonlari, yanlis doz uygulanmasi ve
hepatik enzim diizeylerinde yiikselme olmustur. 35 advers reaksiyondan 2’si 6 yasin altindaki
31 hastanin 1’inde bildirilmis, 6-12 yas aras1 hastalarda higbir advers reaksiyon
bildirilmemis, 12-18 yas arasindaki 24 hastanin 1’inde bildirilmis ve 155 erigkin hastanin (>18
yas) 21’inde 32 advers reaksiyon bildirilmistir.

Pediyatrik popiilasyon

0-12 yas arast 63 dnceden tedavi gormiis pediyatrik agir hemofili A hastasin1 ve 12-18 yas
aras1 24 adolesan agir hemofili A hastasini iceren klinik caligmalarda, NovoEight®’in
giivenlilik profili bakimindan pediyatrik ile eriskin hastalar arasinda herhangi bir fark
gozlenmemistir.

Daha 6nce tedavi gérmemis hastalarla yapilan ¢alismada, NovoEight® uygulanan yaslar1 0-6
arasinda olan 60 hastanin 33’linde toplam 46 advers reaksiyon bildirilmistir. En sik bildirilen
advers reaksiyon Faktor VIII inhibisyonudur (bakiniz boliim 4.4). Yiiksek riskli genetik
mutasyonlar toplamim 9%92,3’linde, yliksek titreli dogrulanmis inhibitorlerin %93,8’inde
tanimlanmistir. Diger faktorler inhibitor gelisimi ile anlamli olarak iligkili degildir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmast biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir silipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
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Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 00 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi

Rekombinant koagiilasyon faktorii VIII ile herhangi bir doz asimi semptomu bildirilmemistir.
5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterap6tik grup: Antihemorajikler, kan koagiilasyon faktorii VIII
ATC kodu: B02BD02

Etki mekanizmasi

NovoFEight®, kesilmis B-domainli bir rekombinant insan koagiilasyon faktérii VIII olan
turoktokog alfa igerir. Bu glikoprotein aktive edildiginde insan faktorii VIII ile aynm1 yapiya
sahiptir ve post-translasyonel degisiklikler plazma tiirevli molekiilin degisiklikleri ile
benzerdir. von Willebrand faktoriiniin baglanmasi i¢in 6nemli olan Tyr1680 (dogustan tam
uzunlukta) noktasinda mevcut olan tirozin siilfasyon bolgesinin turoktokog alfa molekiiliinde
tamamen siilfatlanmis oldugu bulunmustur. Hemofili hastasina infiize edildiginde, faktor VIII
hastanin dolasimindaki endojen von Willebrand faktoriine baglanir. Faktor VIII/von
Willebrand faktorii kompleksi, farkli fizyolojik fonksiyonlara sahip iki molekiilden olusur
(faktor VIII ve von Willebrand faktor). Aktive faktdr VIII, aktive faktdr IX igin ko-faktor
islevi gorerek faktor X’un aktive faktor X’a donilisiimiinii hizlandirir. Aktive faktor X,
protrombini trombine doniistiirlir. Trombin daha sonra fibrinojeni fibrine doniistiiriir ve pihti
olusabilir. Hemofili A, diistik faktér VIII:C diizeylerine bagli olan ve eklemlerde, kaslarda
veya i¢ organlarda spontan olusan ya da kaza veya cerrahi travma sonucu ortaya ¢ikabilen
ciddi kanamalara neden olan cinsiyet kromozomuna bagli kalitsal bir kan pihtilagsma
bozuklugudur. Replasman tedavisi ile faktér VIII’in plazma diizeyleri artirilir, bdylelikle
faktor eksikligi gecici olarak diizeltilir ve kanama egilimleri giderilir.

Ayrica, yillik kanama orant (ABR), farkli faktoér konsantreleri ve farkli klinik ¢aligmalar
arasinda kiyaslanabilir degildir.

Klinik etkililik

NovoEight®’in agir hemofili A (FVIII aktivitesi <%]1) hastalarinda kanamalarin énlenmesi ve
tedavisinde ve cerrahi miidahaleler sirasinda giivenliligi ve etkililigini degerlendirmek
amaciyla dort cok merkezli, acik etiketli, kontrol grubu olmayan caligsma gergeklestirilmistir.
Bu ¢alismalardan ii¢i daha Once tedavi gormiis hastalarda, dordiinclisii daha once tedavi
gérmemis hastalarda gerceklestirilmistir. Bu calismalarda 298 hastaya ila¢ uygulanmistir;
inhibitorii olmayan 12 yas ve iizeri 175 addlesan ve eriskin hasta (>150 maruziyet gilinii),
inhibitoérii olmayan 12 yas alti daha onceden tedavi gormiis 63 pediyatrik hasta (=50
maruziyet glinii) ve daha 6nceden tedavi gormemis 6 yasin altindaki 60 hasta.

238 daha oOnceden tedavi gormiis hastanin 188’si giivenlilik uzatma c¢alismasina devam
etmistir. NovoEight® ile tedavinin giivenli oldugu ve amaglanan hemostatik ve dnleyici etkiye
sahip oldugu gosterilmistir. Hastalarin 298’inde gozlenen 3.293 kanamadan 2.902’si (%388,1)
NovoEight®in 1-2 infiizyonu ile diizelmistir.
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Tablo 3 Daha onceden tedavi edilmemis hastalarda (HTGH) ve daha onceden tedavi
edilmis hastalarda (TGH) NovoEight tiiketimi ve hemostatik basar1 oranlari

Kiiciik Kiiciik Biiyiik Adolesanlar | Eriskinler | Toplam
cocuklar (0 | cocuklar cocuklar (6 | (12 ila <18 | (> 18 yas)
ila <6 yas) | (0 ila <6 |ila<l12yas) | yas) TGH

HTGH yas) TGH TGH
TGH

N
\O
o0

Hasta sayisi 60 31 32 24 151

Onlem  icin
hasta basina
kullanilan
doz  (IU/kg 452 (14.4) 41,5 (8.1) 38.4 (94) 28,5 (9.3) 28.5 (8.3) 32.8 (10.9)
VA) ’ ’ 3.4:.196,3 3.2:62,5 17.4:.73.9 12:.974 3,2:.363.8
Ortalama 4,5;363,8

(SS)

Min; Maks

Kanama

tedavisi _icin
kullanilan
doz  (IU/kg 43,6 (15.2) 44 (12.,6) 404 (10.45) | 29.3 (10.3) 35(12.3) 37,5 (134
VA) > > 21.4:93.8 24714 12.4:76.8 6.4:104 6.4:193.8
Ortalama 11,9 ;1189
(SS)

Min; Maks

Basari oran1 ? | %87 %92,2 %88.4 %385,1 %89.,6 %88.9
%

VA: Viicut agirhigi, SS: Standart sapma
*Basar1 'Miikkemmel' ya da 'lyi' olarak tanimlanmaktadr.

Ruhsatlandirma  6ncesi  klinik  veriler, rutin klinik uygulamada NovoEight®'in
immunojenesitesi, etkililigi ve giivenliligine iligkin ek dokiimantasyon saglamak amaciyla
yuritiilen, girisimsel olmayan, ruhsatlandirma sonrast bir giivenlilik ¢aligmasiyla
desteklenmistir. 14’ 12 yasin altinda ve 540 12 yas ve lizerinde olan toplam 68 daha
onceden tedavi gormiis hasta (> 150 maruziyet giinii), toplamda 87,8 hasta yili ve 8967
maruziyet glinii siiresince kanadikca (N = 5) ve profilaktik (N = 63) tedavi almistir.

Cerrahi

25 hastada toplam 30 cerrahi operasyon gerceklestirilmis olup bunlarin 26’s1 major ve 4’
mindr cerrahidir. Tiim cerrahi operasyonlarda hemostaz basarili olmustur ve tedavi
basarisizlig1 bildirilmemistir.

Faktor VIII’e kars: inhibitor gelistiren hemofili A hastalarinda Immiin Tolerans Indiiksiyonu
(ITT) hakkinda veriler toplanmistir. Daha 6nceden tedavi edilmemis hastalardaki (HTGH)
klinik ¢aligmalar sirasinda, 21 hasta ITI ile tedavi edilmis ve 18 hasta (%86) ITI’y1 negatif
inhibitor test sonucu ile tamamlamistir.
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5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

NovoEight ile yapilan tiim farmakokinetik (FK) c¢alismalar, 50 IU/kg NovoEight’ in i.v
uygulamasindan sonra Onceden tedavi edilmis agir hemofili A (FVIII <%]1) hastalan ile
gerceklestirilmistir. Plazma oOrneklerinin analizi hem tek asamali pihtilasma testi hem de
kromojenik yontem ile yiirtitiilmiistiir.

NovoEight®’in FVIIL:C tayinlerinde tayin performansi degerlendirilmis ve piyasalarda yer
alan tam uzunlukta bir rekombinant FVIII {iriinii ile karsilastirilmistir. Bu c¢alisma, bu iki
tiriinle karsilagtirilabilir ve tutarli sonuglar alindigim ve NovoEight®’in plazmada, ayr1 bir
NovoEight® standardina gerek olmadan giivenilir bir sekilde dl¢iilebilecegini gdstermistir.

NovoFEight®’in tek doz farmakokinetik parametreleri, pithtilasma testi igin Tablo 4’te,
kromojenik test i¢cin Tablo 5’te gdsterilmektedir.

Emilim:
NovoEight intravendz olarak, dogrudan damar igine uygulanir. Bu nedenle, emilim
calismalar1 yapilmamistir.

Dagilim:
Plazma FVIII aktivitesi, dagilim fazi belirgin olmayan bir mono-iistel bozunma ile azalir.

Tablo 4 Yasa gore NovoEight’in (50 IU/kg) tek doz farmakokinetik parametreleri — tek
asamali pthtilagsma testi — Ortalama (SS)

Parametre 0 - <6 yas 6-<12 yas 212 yas
n=14 n=14 n=33
Ortalama (SS) Ortalama (SS) Ortalama (SS)
Artan toparlanma 1,8 (0,7) 2(0.4) 2.2 (04)
(IU/dD/(IU/kg)
EAA ((IU*sa)/dl) 992 (411) 1109 (374) 1526 (577)
KL (mL/sa/kg) 6.21 (366) 5,02 (1,68) 3,63 (1,09)
t,(sa) 7,65 (1,84) 8,02 (1,89) 11,00 (4,65)
Vid (mL/kg) 56,68 (26.43) 46.82 (10.63) 47,40 (9.21)
Crnaks (IU/d]) 100 (58) 107 (35) 123 (41)
Ortalama alikonma siiresi 9,63 (2,5) 9.91 (2,57) 14,19 (5,08)
(s)

Cmax: Maksimum Faktor VIII aktivitesi

EAA: Faktor VIII aktivite zaman profili altindaki alan
Via:Kararlt haldeki dagilim hacmi

KL: Klerens

ti2= Terminal yari-Omiir

Biyotransformasyon:
Uygulanabilir degil.

Eliminasyon:
Plazma FVIII aktivitesi, mono-iistel bir diisiis ile elimine edilir.
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Tablo 5 Yasa gore NovoEight’in (50 IU/kg) tek doz farmakokinetik parametreleri —
Kromojenik test — Ortalama (SS)

Parametre 0 - <6 yas 6-<12 yas 212 yas
n=14 n=14 n=33
Ortalama (SS) Ortalama (SS) Ortalama (SS)
Artan toparlanma 2.2 (0,6) 2,5(0,6) 2.9 (0,6)
(1U/d/(IU/kg)
EAA ((IU*sa)/dl) 1223 (436) 1437 (348) 1963 (773)
KL (ml/sa/kg) 4,59 (1,73) 3.7(1) 2,86 (0,94)
ty, (sa) 9,99 (1,71) 9.42 (1,52) 11,22 (6,86)
Vi (mL/kg) 55,46 (23,53) 41,23 (6) 38,18 (10,24)
Craks JU/dD) 112 (31) 125 (27) 163 (50)
Ortalama alikonma siiresi 12,06 (1.9) 11,61 (2.32) 14,54 (5.77)
(s)

Crmax: Maksimum Faktor VIII aktivitesi
EAA: Faktor VIII aktivite zaman profili altindaki alan

Via:Kararlt haldeki dagilim hacmi

KL: Klerens

ti2 = Terminal yar1-dmiir

Farmakokinetik parametreler 6 yasin altindaki pediyatrik hastalar ile 6 ila 12 yas arasi
pediyatrik hastalar arasinda benzer olmustur. Pediyatrik hastalar ile eriskin hastalar arasinda
NovoEight®in farmakokinetik parametrelerinde bir miktar degiskenlik gdzlenmistir.
Hemofili A’li erigkin hastalar ile karsilastirildiginda pediyatrik hastalarda goriilen daha
yiiksek KL ve daha kisa t,, kismen, daha geng hastalarda kilogram viicut agirlig1 bagina daha
yiiksek oldugu bilinen plazma hacmine bagli olabilir.

Farkli VKI kategorilerindeki 35 hemofili hastasinda (>18 yas) tek dozlu bir farmakokinetik
calisma (50 1U/kg) yiiriitiilmiistiir. Artan VKI ile maksimum maruz kalim (Cmaks) ve toplam
maruz kalim (EAA) artmis olup, viicut agirliklart normalden diisiik hastalarda (VKI <18,5
kg/m?) ve obez hastalarda (VKI >30 kg/m?) doz ayarlamas1 gerekebilecegini gdstermektedir,

bkz Bolim 4.2.

Tablo 6 VKI simiflarina® gore NovoEight’in (50 IU/kg) tek doz farmakokinetik
parametreleri —Tek asamal pihtilagsma testi — Ortalama (SS)

FK parametresi | Normalden | Normal Normalden | Obez Siif I | Obez Sinif II/III
az kiloda kiloda fazla kiloda | N=7 N=7
N=5 N=7 N=8
Artan
toparlanma 1,7 (0,2) 2(0,2) 2,4 (0,4) 2,3(0,3)° 2,6 (0,3)
(IU/dl/(IU/kg)
EAA 1510 (360) | 1920 (610) 1730 (610) | 2030 (840) 2350 (590)
((IU*h)/dl)
KL (ml/h/kg) 3,91(0,94) |3,20(1) 3,63 (1,24) |3,37(1,79) 2,51 (0,63)
t. (h) 11,3(2) 11,7 (3,5) 9,4 (2,9 11,2 (3,5) 11,1 (2,7)
Vid (ml/kg) 56,8 (5,4) 44,8 (6,5) 39,6 (6) 42 (9) 35,0 (4,6)
Cinas (IU/d) 100 (11) 121 (10) 144 (26) 140 (21) 161 (32)
Ortalama kalma | 15,1 (3) 15,3 (4,8) 11,9 (3,7) 14,4 (4,6) 14,6 (3,7)
stiresi (h)
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@ VKI gruplari: Normalden az kilolu: VKI <18,5 kg/m?, Normal kilolu: VKI 18,5-24,9 kg/m?,
Normalden fazla kilolu: VKI 25-29,9 kg/m?, Obez Siif I: VKI 30-34,9 kg/m?, Obez Sinif

II/111: VKI >35 kg/m?.
b Sadece 6 hastaya dayanmaktadir.

Tablo 7 VKI smiflarina? gore NovoEight’in (50 IU/kg) tek doz farmakokinetik
parametreleri — Kromojenik test — Ortalama (SS)

FK parametresi | Normalden | Normal Normalden | Obez Siif I | Obez Sinif II/III
az kiloda kiloda fazla kiloda | N=7 N=7
N=5 N=7 N=9
Artan
toparlanma 2,2 (0,4) 2,9 (0,3) 3(0,5) 3,2(0,5) 3,5(0,5)
IU/dD/(IU/kg)
EAA 1860 (700) | 2730 (860) 2310 (1020) | 2780 (1210) | 3050 (730)
((IU*h)/dl)
KL (ml/h/kg) 3,28 (0,87) | 2,25(0,73) 2,84 (1,09) | 2,58 (1,56) 1,94 (0,52)
ty, (h) 11,7 (2,4) 11,5 (3,6) 9,734 10,4 (3,2) 10,5 (2,5)
Vid (ml/kg) 49,1 10,4) |31,2(4,5 31,6 (5,8) 28,9 (5,1) 25,7 (4)
Cras (IU/d]) 138 (29) 185 (24) 194 (31) 200 (33) 227 (32)
Ortalama kalma | 15,5 (3,2) 15,2 (4,9) 12,6 (4,8) 13,5 (4,6) 13,9 (3,7)
stiresi (h)

@ VKI gruplari: Normalden az kilolu: VKI <18,5 kg/m?, Normal kilolu: VKI 18,5-24,9 kg/m?,
Normalden fazla kilolu: VKI 25-29,9 kg/m?, Obez Simif I: VKI 30-34,9 kg/m?, Obez Simf

II/111: VKI >35 kg/m?.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Tim farmakokinetik caligmalar, 50 IU/kg dozundan sonra yapilmistir. Bu nedenle, doz

dogrusallig1 aragtirilmamistir.

5.3  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Giivenlilik farmakolojisi ve tekrarli doz toksisitesinden olusan konvansiyonel c¢aligmalar
bazinda klinik dis1 veriler, insanlar icin endiseye neden olabilecek bir durum meydana

getirmemektedir.
6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Toz:

Sodyum kloriir

L-histidin

Sukroz

Polisorbat 80

L-metiyonin

Kalsiyum kloriir dihidrat
Sodyum hidroksit (pH ayar1 i¢in)
Hidroklorik asit (pH ayari i¢in)
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Coziicii:
Sodyum kloriir
Enjeksiyonluk su

6.2 Geg¢imsizlikler

Gecimlilik calismalari  bulunmadigindan, bu tibbi irlin  diger tibbi {riinlerle
karistiritlmamalidir.

6.3 Raf omrii

Acilmamus flakon:
30 ay buzdolabinda (2°C - 8°C) saklandig: stirece.

Raf omrii boyunca, 9 ay1 ge¢meyecek kesintisiz bir siire icin 30°C ve altindaki oda
sicakliginda (<30°C) veya 3 ay1 gecmeyecek kesintisiz bir siire i¢in oda sicaklig iizerinde
(30°C ila 40°C arasinda) saklanabilir.

Ancak buzdolabindan bir kere ¢ikarildiktan sonra tekrar buzdolabina koyulmamalidir.
Saklamanin bagladig1 zaman ve saklama sicakligi iiriin kutusu tlizerine kaydedilmelidir.
Rekonstitiisyon sonrasinda (kullanima hazirlandiktan sonra):

Kullanima hazirlandiktan sonraki kimyasal ve fiziksel stabilite asagidakiler i¢in gosterilmistir:
- 24 saat stireyle 2°C- 8°C’de saklanir.
- 4 saat siireyle 30°C’de saklanir; 9 ay1 gegmeyecek kesintisiz bir siire i¢in oda
sicakliginda (< 30°C) saklanan iiriin i¢in gegerlidir.
- 4 saat siireyle 40°C’ye kadar saklanir; 3 ay1 gegcmeyecek kesintisiz bir siire i¢in oda
sicakligi tizerinde (30°C ila 40°C arasinda) saklanan iiriin i¢in gegerlidir.

Mikrobiyolojik agidan bu {irlin, rekonstitiisyon sonrasinda hemen kullanilmalidir. Hemen
kullanilmadig1 takdirde, kullanima hazirlanmis {iriiniin saklama siireleri ve kosullari
kullanicinin sorumlulugundadir ve normal sartlar altinda, rekonstitiisyon kontrollii ve valide
edilmis aseptik kosullar altinda gergeklesmedigi siirece, yukarida bahsedilen siireleri
geememelidir.

Oda sicakliginda (<30°C) veya 40°C’ye kadar 4 saatten fazla saklanan kullanilmamig
rekonstitiiye {liriin atilmalidir.

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

Buzdolabinda saklanmalidir (2°C - 8°C). Dondurulmamalidir.
Isiktan korumak i¢in, flakon orijinal kutusunda saklanmalidir.

Oda sicakliginda (<30°C) veya 40°C’ye kadar saklama ve tibbi iiriinlin rekonstitliisyon sonrasi
saklama kosullari i¢in bkz. boliim 6.3.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Her NovoEight® 2000 IU enjeksiyonluk ¢dzelti icin toz ve ¢dziicii ambalaji sunlari igerir:

www.ilac101.com

14


https://ilac101.com

Rekonstitiisyon i¢in 1 adet steril flakon adaptorii

1 adet piston kolu (polipropilen)

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” gereklerine uygun olarak imha edilmelidir.

NovoFEight®, enjektor icinde verilen ¢oziicii ile toz karistirilarak hazirlandiktan sonra
(rekonstitliye edilerek) intravendz yolla uygulanir. Rekonstitiisyon sonrasi ¢ozelti berrak veya
hafif opelesan goriiniimdedir. Bulanik goriinen veya tortu iceren ¢ozeltileri kullanmayiniz.

Ayrica bir inflizyon setine (ince tiip ve kelebek igne), steril alkollii bezlere, gazli bezlere ve
flasterlere ihtiyacimz olacaktir. Bunlar, NovoEight® ambalajinda yer almaz.

Her zaman aseptik teknik kullaniniz.

Rekonstitiisyon

A)

Flakonu, flakon adaptoriinii ve kullanima hazir enjektorii
ambalajindan ¢ikariniz. Piston koluna dokunmayiniz ve
kutu iginde birakimiz. Flakonun ve kullanima hazir
enjektoriin oda sicakligina gelmesini saglayiniz. Bunu,
elleriniz kadar 1lik olana kadar elleriniz ic¢inde tutarak
yapabilirsiniz. Flakonu ve kullanima hazir enjektorii
1sitmak icin bagka bir yol kullanmayiniz.

B)

Plastik kapagi flakondan c¢ikarimiz. Eger plastik kapak
gevsekse veya yoksa bu flakonu kullanmayimiz.
Flakondaki lastik tipay1 steril alkollii bez ile siliniz ve
kullanmadan 6nce birkag saniye kurumasini bekleyiniz.

C)

Koruyucu kagidi flakon adaptériinden ¢ikarimiz.
Koruyucu kagit tam kapali degilse veya yirtiksa, bu
flakon adaptoriinti kullanmayiniz.

Flakon adaptoriinii koruyucu kapaktan parmaklarinizla
¢ikarmayiniz.

www.ilac101.com

15

1 adet kauguk (klorobiitil) tipal1 flakon (tip I cam) i¢inde toz

1 adet bromobiitil tipal1 enjektdr baslikli, kaucuk (bromobiitil) pistonlu, geri kagis kilidi
(polipropilen) bulunan kullanima hazir enjektor icinde 4 mL ¢oziicii
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D) D] ]
Koruyucu kapagi ters ¢eviriniz ve flakon adaptoriinii e
flakona takimiz. Taktiktan sonra flakon adaptoriinii

flakondan ¢ikarmayiniz. {

E) B 4 hcet
Koruyucu kapagi bas ve isaret parmaginizla sekilde { [ l‘j v
gosterildigi gibi hafifce sikiniz. Koruyucu kapagi flakon \‘\, \L_“ {-’f
adaptdriinden ¢ikarmiz. " Yea'e .

F)
Piston kolunu genis tist kismindan kavrayimiz ve piston
kolunu hemen kullanima hazir enjektor igindeki dalict S
pistona dogru, diren¢ hissedilene kadar saat yoOniinde :%g:‘
cevirerek enjektore baglayiniz. e T: t y «Q
G) lc]
Delikli kisimdan kirilana kadar asagi yonde egmek
suretiyle enjektor kapagimi kullanima hazir enjektdrden -~
¢ikarniz. Enjektor kapaginin altinda bulunan enjektoriin - |~ % P
ucuna dokunmayiniz. I.'/ = O'°
H) (H]
Kullanima hazir enjektorii diren¢ hissedilene kadar
cevirerek flakon adaptoriine sikica takiniz. _— e
A
ST — ‘]I:ﬁ—*-m
= o t "-\-'F\_p-\_\\&
I)

Kullanima hazir enjektorii hafif egik ve flakon asagi
bakacak sekilde tutunuz. Piston kolunu flakonun ig¢ine
tamamen girene kadar itiniz.
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J)

Piston kolunu asagiya dogru basili tutunuz ve toz
¢oOziilene kadar flakonu dairesel hareketlerle dondiiriiniiz.
Kopiiklenmeye yol agacagindan flakonu ¢alkalamayiniz.

t®°

Rekonstitiisyondan hemen sonra NovoEight®’in kullanilmasi Onerilir. Rekonstitiiye tibbi

iirtiniin saklama kosullar1 i¢in bkz. boéliim 6.3.

Daha biiylik bir doz gerekirse, A ile J arast adimlar1 ek flakonlarla, flakon adaptorleri ve
kullanima hazir enjektorler ile tekrarlayiniz.

Rekonstitiiye ¢cozeltinin uygulanmasi

K)

Piston kolunu tamamen i¢e basili halde tutunuz.

Flakon bas asag1 bakacak sekilde enjektorii ceviriniz.
Piston kolunu itmeyi durdurunuz ve kendiliginden geri
hareket etmesine izin veriniz; bu esnada rekonstitiiye
cOzelti enjektorii dolduracaktir. Rekonstitiiye ¢ozeltiyi
enjektore c¢ekmek icin piston kolunu hafifce asagi
¢ekiniz.

Eger dolu flakonun sadece bir kismina ihtiyaciniz varsa,
doktorunuz veya hemsireniz tarafindan size anlatildigi
gibi, rekonstitiiye ¢ozeltiden ne kadar ¢ektiginizi gérmek
icin enjektor lizerindeki olgege bakiniz.

Hava kabarciklar1 varsa bunlarin iist kisma yiikselmesini
saglamak i¢in, flakonu bas asagi tutarken enjektore
parmaklarinizin ucuyla hafifce vurunuz. Tim hava
kabarciklar1 kaybolana kadar piston kolunu itiniz.

(L
L) f ‘
Flakon adaptdriinii flakon ile ¢evirerek aginiz. — v
i— ]
(D b NS
< ] s
J b
N
-

NovoEight® artik enjeksiyon igin hazirdir. Uygun bir yer belirleyiniz ve NovoEight®’i damar
icine, 2-5 dakikalik bir siirede yavasca enjekte ediniz.
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Imha

Enjeksiyondan sonra kullanilmamis tim NovoEight® ¢ozeltisini, infiizyon setiyle birlikte
enjektort, flakon adaptorii ile birlikte flakonu ve diger atik maddeleri eczacinizin tarif ettigi
sekilde atiniz.

Olagan ev atiklar ile birlikte atmayiniz.

7. RUHSAT SAHIBI

Novo Nordisk Saglik Uriinleri Tic. Ltd. Sti.

Nispetiye Cad. Akmerkez E3 Blok Kat:7

34335 Etiler - Istanbul Tiirkiye

Tel: 02123854040

Faks: 02122822120

8. RUHSAT NUMARASI/NUMARALARI

2018/156

9.  ILK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIHI

[lk ruhsat tarihi: 15.03.2018
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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