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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

NovoThirteen 2500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo sisiltéé katridekakogia (rekombinantti hyytymistekija XIII) (rDNA): 2500 IU 3 ml:ssa, vastaten
liuottamisen jélkeen vahvuutta 833 IU/ml. NovoThirteen-valmisteen spesifinen aktiivisuus on noin 165 IU/mg
proteiinia.

Vaikuttava aine on tuotettu hiivasoluissa (Saccharomyces cerevisiae) yhdistelma-DNA-tekniikalla.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

Kuiva-aine on valkoista ja liuotin on kirkasta ja varitonta.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Pitkdaikainen verenvuotojen ehkiisy potilaille, joilla on synnynnéinen hyytymistekija XIII A-alayksikon puutos.
Lépivuotojen hoito sédénnollisen estohoidon aikana.
NovoThirteen-valmistetta voidaan kayttaa kaikille ikdryhmille.

4.2 Annostus ja antotapa

Hoito aloitetaan harvinaisten verenvuototautien hoitoon perehtyneen laidkérin valvonnassa. Synnynnéinen
hyytymistekija XIII A-alayksikon puutos pitdd varmistaa asiaankuuluvin diagnostisin menetelmin, joihin kuuluu
tekijd XIIL:n aktiivisuus- ja immuunimééritys ja tarvittaessa genotyypin mairitys.

Annostus

Tamén ladkevalmisteen vahvuus ilmoitetaan kansainvélisind yksikkoind (IU).

Vaikka vahvuus ilmoitetaan samoina yksikkoiné (IU), NovoThirteen-valmisteen annostus on erilainen kuin muiden
tekija XIlII:a siséltdvien valmisteiden (ks. kohta 4.4).

Estohoito
Suositeltava annos estohoidossa on 35 1U/kg kerran kuukaudessa (joka 28. pdivé + 2 pdivdd). Annos annetaan
bolusinjektiona laskimoon.

Verenvuotojen hoito
Jos sddnndllisen estohoidon aikana ilmenee lépivuoto, suositeltava hoito on 35 [U/kg:n kerta-annos bolusinjektiona
laskimoon.

Jos verenvuotoja ilmenee potilaalla, joka ei saa sdédnndllistd estohoitoa, voidaan hoitavan l14dkérin harkinnan mukaan
antaa 35 [U/kg:n kerta-annos bolusinjektiona laskimoon verenvuodon saamiseksi hallintaan (ks. kohta 4.4

”Tarvittaessa annettava hoito”).

NovoThirteen-valmisteen todelliseen konsentraatioon perustuen véhintién 24 kg painaville potilaille annettava
tilavuus (millilitroina) voidaan laskea alla olevan kaavan mukaan:

Annoksen tilavuus millilitroina = 0,042 x potilaan paino (kg)



Ladkari voi tarvittaessa muuttaa annosta tilanteissa, joissa verenvuotoa ei pystyté tarpeeksi ehkéiseméin suositellulla
35 IU/kg/kuukausiannoksella.
Annoksen sddtdminen perustuu tdlloin tekijén XIII aktiivisuustasoihin.

NovoThirteen-valmisteen aktiivisuustason seurannassa suositellaan kéytettidviksi tavanomaista tekijan XIII
aktiivisuusmédritysta.

Pienet leikkaukset

Pienten leikkausten, mukaan lukien hampaiden poistojen, yhteydessd on suositeltavaa noudattaa estohoidon
annostusta. Vaihtoehtoisesti voidaan tarvittaessa antaa ylimdirdinen annos. Annoksen on perustuttava tekijan XIII
aktiivisuustasoihin.

Pediatriset potilaat
Annosta ei tarvitse sddtdd, kun NovoThirteen-valmistetta kiytetdéin pediatrisille potilaille, ja sekd estohoidossa ettd
verenvuotojen hoidossa on kéytettdvé annosta 35 [U/kg (ks. kohta 5.2 Pediatriset potilaat™).

Jos pediatrinen potilas kuitenkin painaa alle 24 kg, liuotettu NovoThirteen pitdé laimentaa edelleen 6 ml:1la 0,9 %
natriumkloridi-injektionestettd (ks. kohta 6.6 Erityiset varotoimet hivittdmiselle ja muut késittelyohjeet — Kéyttd
pediatrisille potilaille”).

NovoThirteen-valmisteen annoksen tilavuus pienille lapsille voidaan siis laskea kéyttiden alla olevaa kaavaa:
Annoksen tilavuus millilitroina = 0,117 x paino kilogrammoina.
Korjauskertoimen 0,117 laskeminen liittyy valmisteen tdsmélliseen médrdan, ei nimellismééraén.

Talla hetkelld saatavilla oleva tieto kerrotaan kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2.

Antotapa
Laskimoon.

Valmiste pitdd antaa vélittomasti liuottamisen jilkeen hitaana iv-bolusinjektiona enintdin nopeudella 2 ml minuutissa,
ks. kohta 4.4.

Ennen antoa ks. kohdasta 6.6 ohjeet lidkevalmisteen valmistuksesta linokseksi.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Oikean annoksen laskemiseen yksittéiselle potilaalle pitdd kiinnittda erityistd huomiota, koska annostus ja tekija XIII:n
konsentraatio ovat NovoThirteen-valmisteella erilaiset kuin muilla tekija XIII:a sisiltdvilld valmisteilla (katso
annoksen tilavuuden laskemiskaava kohdasta 4.2).

Jéljitettdvyys
Biologisten lddkevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja erdinumero

dokumentoitava selkedsti.

Synnynnéinen tekijd XIII B-alayksikdn puutos

NovoThirteen ei ole tehokas hyytymistekija XIII puutoksesta karsiville potilaille, jos sité kédytetdén kuukausittain
verenvuotojen ehkéisyyn potilaille, joilla on synnynniinen tekija XIII B-alayksikon puutos. Tekijad XIII B-alayksikon
puutokseen liittyy huomattavasti lyhentynyt annetun farmakologisesti aktiivisen A-alayksikon puoliintumisaika.
Potilaiden alayksikon puutos pitdd miérittdd ennen hoitoa asiaankuuluvin diagnostisin menetelmin, joihin kuuluu
tekijd XIIL:n aktiivisuus- ja immuunimaéritys ja tarvittaessa genotyypin mairitys.

Tarvittaessa annettava hoito
Kliinisessd kehitysohjelmassa ei tutkittu tarvittaessa annettavaa hoitoa potilailla, jotka eivit saaneet estohoitoa.
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Allergiset reaktiot

Koska NovoThirteen siséltdd rekombinanttia proteiinia, se voi aiheuttaa allergisia reaktioita, anafylaktiset reaktiot
mukaan lukien. Potilaille on kerrottava yliherkkyysreaktioiden ensioireet (mukaan lukien nokkosihottuma, yleistynyt
urtikaria, puristus rinnassa, hengityksen vinkuminen, alhainen verenpaine) ja anafylaksiasta. Jos allergisia tai
anafylaktistyyppisid reaktioita ilmenee, NovoThirteen-valmisteen anto lopetetaan valittomésti eikéd sitd saa sen jdlkeen
enda antaa.

Inhibiittorien kehittyminen:

Kliinisissé tutkimuksissa ei ole todettu inhibiittoreiden muodostumista NovoThirteen-hoidolle. Inhibiittoreita voidaan
epdilld terapeuttisen vasteen puuttuessa, mikd ilmenee vuotona tai joka todetaan laboratoriotutkimuksella, kuten jos
tekijan XIII aktiivisuus ei saavuta odotettua tasoa. Inhibiittoreita epdiltdessi tehdddn vasta-aineanalyysi.

Potilaita, joilla tiedetéén olevan neutraloivia vasta-aineita tekijad XIII kohtaan, ei pidéd hoitaa NovoThirteen-
valmisteella ilman tarkkaa seurantaa.

Tromboembolian riski:

Liuotettua valmistetta tiytyy késitelld kohdan 6.3 mukaisesti.

Liuottamisen jalkeen on viltettiva vadraa sdilytystd, koska se voi johtaa steriiliyden menetykseen ja nostaa ei-
proteolyyttisesti aktivoidun NovoThirteen-valmisteen pitoisuuksia. Aktivoidun NovoThirteen-valmisteen pitoisuuden
nousu voi lisitd tromboosin vaaraa.

NovoThirteen-valmisteen fibriinid stabiloivan vaikutuksen vuoksi on noudatettava varovaisuutta, mikéli potilaalla on
taipumusta tromboosin kehittymiselle. Trombin stabilointi voi lisété riskid verisuonten tukkeutumiseen.

Maksan vajaatoiminta
Maksan vajaatoimintaa sairastavia potilaita ei ole tutkittu. NovoThirteen-valmiste ei ehké ole tehokas maksan

vajaatoimintaa sairastaville potilaille, jos vajaatoiminta on niin vaikeaa, etté se aiheuttaa laskua tekija XIII B-
alayksikon pitoisuuksissa. Tekija XIII:n aktiivisuustaso on médritettdva potilailta, joilla on vaikea maksan
vajaatoiminta.

1dkkait potilaat
NovoThirteen-valmisteen annosta idkkéille, synnynniisté tekija XIII:n puutosta sairastaville potilaille on rajoitetusti

kliinistd kokemusta.

Munuaisten vajaatoiminta
Potilaita, joilla on dialyysid vaativa munuaisten vajaatoiminta, ei ole tutkittu kliinisissé tutkimuksissa.

Natrium
Tama lddkevalmiste sisdltid alle 1 mmol natriumia (23 mg) per injektio eli se on olennaisesti natriumiton.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
NovoThirteen-valmisteen ja muiden lddkevalmisteiden vélisistd yhteisvaikutuksista ei ole saatavilla kliinisté tietoa.

Koe-eldintutkimusten perusteella (ks. kohta 5.3) NovoThirteen-valmistetta ei suositella kéytettaviksi yhdessid
rekombinantin, aktivoidun tekija VII:n (rtFVIla) kanssa.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ladkkeeseen liittyvia riskeji ei ole tutkittu raskaana olevilla naisilla. NovoThirteen-valmisteen kliinisesta kaytosté
raskaana oleville naisille on vain vahén tietoja, eikd saatavilla olevien tietojen perusteella ole havaittu haitallisia
vaikutuksia sikion, vastasyntyneen lapsen tai raskaana olevan naisen terveyteen. NovoThirteen-valmisteen kayttoa
raskauden aikana voidaan harkita vain, jos se on selvésti aiheellista.

NovoThirteen-valmistetta koskevia lisddntymistutkimuksia eldimilla ei ole tehty (ks. kohta 5.3).

Imetys
Ei tiedeti erittyykd rekombinantti tekijd XIII (rFXIII) ihmisen rintamaitoon. rFXIII:n erittymistd maitoon ei ole
tutkittu eldimilld. Paatos, jatketaanko/eiko jatketa rintaruokintaa tai jatketaanko/eiko jatketa NovoThirteen-hoitoa

tehddin ottaen huomioon rintaruokinnan hyoéty lapselle ja NovoThirteen-hoidon hyoty &idille.
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Hedelméllisyys
Koe-eldintutkimuksissa ei ole todettu vaikutuksia lisidntymiselimiin. Mahdollisesta vaikutuksesta hedelmallisyyteen

ei ole ihmisill4 tutkittua tietoa.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

NovoThirteen-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto
Yleisin haittavaikutus on "péénsarky", jota on raportoitu 37 %:lla potilaista.

Taulukoitu haittavaikutuslista
Kliinisissd tutkimuksissa NovoThirteen-valmistetta on annettu 82:1le synnynnéisté tekija XIII A-alayksikon puutosta
sairastavalle potilaalle (3112 annosta NovoThirteen-valmistetta).

Kaikkien haittavaikutusten esiintymistiheyksien kuvaukset 82:1t4 synnynnéisté tekija XIII puutosta sairastavalta
potilaalta, jotka saivat NovoThirteen-valmistetta kliinisissé tutkimuksissa, on esitetty alla olevassa taulukossa
elinryhmittdin.

Esiintymistiheydet on mééritetty seuraavan yleisen tavan mukaan: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10),
melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000),
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Jokaisessa esiintymistiheysryhméssi haittavaikutukset on
esitetty vakavuuden mukaan vihenevissa jarjestyksessa.

Veri ja imukudos

Yleinen (> 1/100, < 1/10) Leukopenia ja pahentunut neutropenia
Hermosto

Yleinen (> 1/100, < 1/10) Paansarky

Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleinen (> 1/100, < 1/10) Kipu raajoissa

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleinen (> 1/100, < 1/10) Kipu pistoskohdassa

Tutkimukset

Yleinen (> 1/100, < 1/10) Ei-neutraloivat vasta-aineet

Yleinen (> 1/100, < 1/10) Fibriinin D-dimeerin nousu

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Yhdelld neutropeeniselld potilaalla neutropenia hieman vaikeutui ja ilmeni leukopeniaa NovoThirteen-hoidon aikana.
Kun NovoThirteen-hoito keskeytettiin, potilaan neutrofiilimédra palautui samalle tasolle, jossa se oli ollut ennen
NovoThirteen-hoitoa.

Ei-neutraloivia vasta-aineita on todettu neljélla 82:sta synnynnéisté tekija XIII puutosta sairastavalla potilaalla, jotka
saivat NovoThirteen-valmistetta. Nami neljé tapausta (ei-neutraloivia vasta-aineita) todettiin alle 18-vuotiailla
potilailla (idt 8, 8, 14 ja 16 vuotta). Vasta-aineita todettiin NovoThirteen-hoidon alussa. Kaikki nelji potilasta saivat
vahintdédn 2 annosta NovoThirteen-valmistetta. Kolme potilaista keskeytti tutkimuksen ja palasi kdyttdméaén aiempaa
hoitoaan. Yksi jatkoi tekijd XIII:n kdyttod ja vasta-aineet vahenivit alle havaitsemisrajan. Vasta-aineilla ei ollut
inhibitorista vaikutusta eiké potilailla esiintynyt mitéan niihin liittyvié haittavaikutuksia tai verenvuotoa. Vasta-aineet
olivat ohimenevia kaikilla potilailla.



Yhdell4 terveelld koehenkilolld kehittyi matalatitterisid, ohimenevid, ei-neutraloivia vasta-aineita ensimmaisen
NovoThirteen-annoksen saannin jalkeen. Vasta-aineilla ei ollut inhibitorista aktiivisuutta, eikd koehenkil 5114
esiintynyt mitién niihin liittyvia haittavaikutuksia tai verenvuotoa. Vasta-aineet hivisivét 6 kuukauden seurannassa.

Kaikissa tapauksissa todettiin, ettd ei-neutraloivilla vasta-aineilla ei ollut kliinistd merkitysté.

Yhdessd myyntiluvan jilkeen tehdyssa turvallisuustutkimuksessa todettiin ohimenevii, ei-neutraloivia vasta-aineita
lapsella, jolla oli synnynnéinen tekijé XIII puutos. Vasta-aineet todettiin useita vuosia kestdneen NovoThirteen-hoidon
jélkeen. Naihin vasta-aineisiin ei liittynyt kliinisiéd 16ydoksia.

Pediatriset potilaat

21 potilasta oli 6-18 vuoden ikéisié ja 6 potilasta oli alle 6-vuotiaita (NovoThirteen-valmisteen kokonaisaltistus
pediatrisille potilaille (alle 18-vuotiaita) oli 986).

Kliinisissd tutkimuksissa haittavaikutuksia raportoitiin aikuisia useammin potilailla, joiden ik oli 6 vuodesta alle

18 vuoteen. Vakavia haittavaikutuksia raportoi kolme 6—18-vuotiasta potilasta (14 %) verrattuna ei yhteenkéén yli 18-
vuotiaaseen potilaaseen. Neljélle 6—18-vuotiaalle potilaalle kehittyi ei-neutraloivia vasta-aineita hoidon alussa. Kolme
ndistd potilaista keskeytti tutkimuksen haittavaikutuksen vuoksi.

Alle 6-vuotiailla potilailla ei raportoitu anti-rFXIII-vasta-aineita, tromboembolisia haittatapahtumia tai muita
turvallisuustapahtumia.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisisté ldékevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetién
ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjirjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

NovoThirteen-valmisteella raportoiduissa jopa 2,3-kertaisissa yliannostustapauksissa ei ole havaittu kliinisid oireita.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Hemostaatit, Veren hyytymistekijit, ATC-koodi: BO2BD11.

Vaikutusmekanismi

Plasmassa tekijd XIII kiertda heterotetrameerin [A2Bz], joka koostuu kahdesta tekija XIII A-alayksikosti ja kahdesta
tekijad XIII B-alayksikosté. Niitd pitdéd yhdessad voimakkaat, ei-kovalenttiset keskindiset vaikutukset.

Hyytymistekija XIII B-alayksikko toimii kantajamolekyyliné tekija XIII A-alayksikolle ja sitd on plasmassa ylimaéra.
Kun tekijd XIII A-alayksikko on sitoutunut tekijd XIII B-alayksikkoon [A2B:], tekijda XIII A-alayksikon [A:]
puoliintumisaika on pidentynyt. Tekijd XIII on proentsyymi (protransglutaminaasi), joka aktivoituu trombiinin
vaikutuksesta, kun kalsiumia (Ca’") on saatavilla. Entsymaattinen aktiivisuus on tekija XIII A-alayksikossi.
Aktivoituessaan tekijd XIII A-alayksikko erottautuu tekija XIII B-alayksikosti ja siten paljastaa tekija XIII A-
alayksikon aktiivisuuspaikan. Aktiivi transglutaminaasi silloittaa fibriinin ja muut proteiinit, miké johtaa mekaanisen
lujuuden vahvistumiseen ja fibriinihyytymén resistenssiin fibrinolyysié vastaan sekd myotivaikuttaa tehokkaampaan
verihiutaleiden ja hyytymén tarttumiseen vaurioituneeseen kudokseen.

NovoThirteen on rekombinantti hyytymistekija XIII A-alayksikko, joka on tuotettu hiivasoluissa (Saccharomyces
cerevisiae) yhdistelma-DNA-tekniikalla. Se on rakenteellisesti identtinen ihmisen tekijad XIII A-alayksikon [Az]
kanssa. NovoThirteen (A-alayksikkd) sitoutuu vapaaseen ihmisen tekija XIII B-alayksikk66n muodostaen
heterotetrameerin [rA2B:], jolla on samanlainen puoliintumisaika kuin endogeenisella tetrameerilla [A2B:].

Farmakodynaamiset vaikutukset
Talld hetkelld ei ole olemassa merkkiaineita, joiden avulla voitaisiin arvioida méairéllisesti tekija XIII:n in vivo -

farmakodynamiikkaa. Vakiohyytymistestien tulokset ovat normaaleja, koska vaikutus kohdistuu hyytymén laatuun.
Hyytymin liukenemisanalyysia kdytetdédn laajalti tekijd XIII puutoksen mittarina, mutta analyysi on laadullinen, ja
kun se tehddén oikein, testi on positiivinen vain kun tekijd XIII:n aktiivisuus niytteessd on ldhelld nollaa.


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

On osoitettu, ettd NovoThirteen-valmisteella on samat farmakodynaamiset ominaisuudet plasmassa kuin
endogeeniselld tekija XIII:1la.

Kliininen teho ja turvallisuus
Keskeisessi, avoimessa, yksihaaraisessa faasin 3 seurantatutkimuksessa (F13CD-1725), johon kuului 41 tekija XIII A-

alayksikon puutosta sairastavaa potilasta, tutkittiin rekombinantin tekijd XIII:n (rFXIII) verenvuotoa ehkédisevdi tehoa
potilaille, joilla oli synnynniinen tekija XIII puutos. Tehon riittiméttdmyys méériteltiin sellaisten vuotojen maarastd,
joissa tarvittiin hoidoksi tekija XIII:a siséltdvda valmistetta. Kéytetty annostuskaava oli 35 IU/kg/kuukausi (joka

28. pdiva + 2 paivaa).

Tutkimuksessa oli rFXIII-hoidon aikana viisi tekijé XIII -valmistetta vaativaa vuototapausta neljilld potilaalla.

Hoitoa vaativien vuotojen keskiarvo oli 0,138/potilasvuosi. Kyseisen ajanjakson ensisijaisen paitetapahtuman
analyysissé ikdvakioitu, hoitoa vaativa vuotoméard (méaéra/potilasvuosi) rFXIII-hoitojakson aikana oli 0,048/vuosi
(95 % CI: 0,009-0,250; malliin perustuva arvio vastaten 41:n potilaan keski-ikdd 26,4 vuotta).

Tutkimuksen F13CD-1725 ja jatkotutkimuksen F13CD-3720 ikévakioitu vuotoméérd, joka vaati hoitoa tekija XIII:a
sisdltavilla valmisteella, oli arvioitu olevan 0,021 vuotoa/potilasvuosi (95 % CI: 0,0062; 0,073) (malliin perustuva
arvio vastaten tutkimuspopulaation keski-ikda 31,0 vuotta).

Kahdessa tutkimuksessa (F13CD-1725 ja F13CD-3720) ikdvakioimattomat vuotomaarét olivat 0,138 ja 0,043 vuotoa,
vastaten yhteensé 13 vuotoa yli 223 potilasvuodessa, ja yhdistetty vuotomééri oli 0.058 vuotoa.

Rekombinantin tekijd XIII:n (rfFXIII) pitkén aikavilin turvallisuuden selvittdimiseksi tehtiin 6 vuotta kestdnyt
myyntiluvan myontédmisen jélkeinen turvallisuustutkimus NN1841-3868, johon osallistui 30 potilasta, joilla oli
tekijan XIII A-alayksikon puutos. Turvallisuuteen liittyvid huolenaiheita ei havaittu. Viittd traumaattista verenvuotoa,
jotka ilmenivit neljélléd potilaalla, hoidettiin rFXIII:lla estohoidon aikana.

Hoitoa tekija XIlII:1la vaatineiden verenvuotojen keskiméiérdinen mééré oli 0,066 verenvuotoa/potilas/vuosi (95 % CI:
0,029-0,150).

Pienet leikkaukset

Myyntiluvan myontdmisen jélkeisen turvallisuustutkimuksen NN1841-3868 aikana kuudelle potilaalle tehtiin yhteensé
9 pienta leikkausta. Yhdeksésté pienestd leikkauksesta seitsemén tehtiin 0-3 péivédéd rFXIII-estohoidon viimeisen
annoksen saamisen jilkeen, ja yhdessé tapauksessa rFXIII-annos annettiin leikkauksen jélkeen. Kahdessa viimeisessi
tapauksessa yhdeksésti estohoidon viimeinen annos annettiin 12—15 pdivéa ennen leikkausta, ja ennen leikkausta
annettiin yliméérdinen kerta-annos rFXIll:a (23,2 IU/kg ja 21,4 IU/kg). Yhdeksésté tapauksesta kahdeksassa
hemostaattisen vasteen ilmoitettiin olevan hyva tai erinomainen. Viimeisen tapauksen lopputulosta ei raportoitu.

F13CD-3720-tutkimuksessa, joka oli keskeisen faasin 3 F13CD-1725-tutkimuksen jatkotutkimus, tehtiin 12 pienta
leikkausta 9 potilaalle. Kaikki leikkaukset tehtiin 1-21 pdivén kuluessa rFXIII-estohoidon viimeisen annoksen
saamisen jalkeen. Ylimaaraisid annoksia ei annettu. Hoitotulos oli kaikissa 12 tapauksessa hyva.

Pediatriset potilaat
Kliinisissd tutkimuksissa olleista pediatrisista potilaista saadun tiedon mukaan ika ei vaikuta hoitovasteeseen.

NovoThirteen-valmistetta on annosteltu 21:1le 6-alle 18-vuotiaalle ja kuudelle alle 6-vuotiaalle lapselle, yhteensi
annoksia on annettu 986.

Yli 6-vuotiaita lapsia on tutkittu keskeisissé faasi 3 -tutkimuksessa F13CD-1725 ja jatkotutkimuksessa F13CD-3720.
Naissd tutkimuksissa arvioitiin kuukausittaisen NovoThirteen-korvaushoidon turvallisuutta.

Kerta-annoksen farmakokinetiikkaa tutkittiin kuudella alle 6-vuotiaalla potilaalla faasi 3b -tutkimuksessa (F13CD-
3760) ja sen jilkeen kuukausittaista NovoThirteen-korvaushoidon turvallisuutta ja tehoa
pitkdaikaisseurantatutkimuksessa (F13CD-3835). 17 vuotta kestdneen kumulatiivisen seuranta-ajan aikana alle 6-
vuotiailla potilailla (yhteensé 214 annosta) ei ole todettu hoitoa vaatineita vuototapahtumia. Ehdotettu annos 35 [U/kg
on osoittautunut sopivaksi verenvuotojen ehkdisyyn néilld nuorilla potilailla.

Myyntiluvan mydntédmisen jélkeiseen NN1841-3868-turvallisuustutkimukseen osallistui 13 alle 18-vuotiasta lasta.
Kaiken kaikkiaan hoitovasteessa tai turvallisuusprofiilissa ei havaittu eroja pediatrisilla potilailla aikuispotilaisiin
verrattuna.



5.2 Farmakokinetiikka

NovoThirteen-valmisteen vakaan tilan farmakokinetiikkaa on arvioitu potilailla, joilla oli synnynndinen
hyytymistekija XIII A-alayksikon puutos ja jotka olivat saaneet 35 [U/kg NovoThirteen-valmistetta laskimoon

4 viikon vilein. Farmakokineettiset parametrit perustuvat Berichrom-analyysilld mitattuun tekija XIII:n aktiivisuuteen.
Yhteenveto farmakokineettisistd parametreista on esitetty seuraavassa taulukossa.

Vakaan tilan
farmakokineettiset parametrit | . . p130p_3720
Geometrinen keskiarvo
(vaihteluviili)
Tutkittavien lukumaara 23
i ' 30,7
Ikd (vuosina) (7-58)
Sukupuoli 5 naista, 18 miesti
0,87
Cimax (IU/ml) (0,57-1,24)
0,16
Casvik (IU/ml) (0,03-0,32)
318,1
. * .
AUCoinr (IU*h/ml) (223,1-515,1)
_ 0,15
Puhdistuma (ml/h/kg) (0,10-0,21)
70,8
Vs (ml/kg) (44,0-150,3)
13,7
tys (vrk) (10,1-24,6)
. . .. 478
Keskiviipymé (h) (344-1 028)

Cmax: huippupitoisuus plasmassa

Casvik: pitoisuus plasmassa 28 pdivéd annoksen antamisen jalkeen

AUCo-inf: pitoisuutta plasmassa ajan funktiona kuvaavan kdyrén alla oleva pinta-ala antohetkesté dérettoméain
Vss: ndenndinen jakautumistilavuus

t: terminaalisen eliminaation puoliintumisaika

Pediatriset potilaat

NovoThirteen-valmisteen kerta-annoksen farmakokinetiikkaa on tutkittu kuudella alle 6-vuotiaalla lapsella, joilla oli
synnynndinen hyytymistekija XIII A-alayksikon puutos ja joille annettiin 35 IU/kg:n kerta-annos NovoThirteen-
valmistetta laskimoon. Farmakokineettiset parametrit on esitetty seuraavassa taulukossa.

Kerta-annoksen

farmakokineettiset parametrit

Tutkimus F13CD-3760

Geometrinen keskiarvo Pediatriset potilaat
(vaihteluviili)
Tutkittavien lukuméaira 6
N : 2,7
Iké (vuosina) (1-4)

Sukupuoli 3 tyttdd, 3 poikaa
0,67
Chnax (IU/IHI) (0,49_0’91)




0,21
Csopaivaa (IU/ml) (0,05)#
AUC-inf (IU*h/ml) (28533?—5‘1125 6)
’ 0,15
Puhdistuma (ml/h/kg) (0,13-0,17)
85,7
Vss (ml/kg) (49,3-143,0)
15,0
ts (vik) (9.8-24.8)
. .o . 575
Keskiviipyma (h) (383-871)

# Keskiarvo (keskihajonta)

Cmax: huippupitoisuus plasmassa

Csovik: pitoisuus plasmassa 30 pdivéd annoksen antamisen jalkeen

AUCo-inf: pitoisuutta plasmassa ajan funktiona kuvaavan kdyrin alla oleva pinta-ala antohetkesté &darettoméén
Vss: ndenndinen jakautumistilavuus

t.: terminaalisen eliminaation puoliintumisaika

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevien tutkimusten tulokset eivét
viittaa erityiseen vaaraan ihmiselle. Kaikki ei-kliiniset turvallisuusloydokset (yleistynyt tromboosi, iskeeminen
nekroosi ja kuolleisuus) ovat liittyneet odotettuun, kiihdytettyyn rekombinantin tekijd XIII:n ja ei-proteolyyttisesti
aktivoidun rekombinantin tekijd XIII:n farmakologiseen vaikutukseen annostasoilla, jotka ylittévét (yli 48-kertaisesti)
suositellun kliinisen enimmaéisannoksen 35 IU/kg.

Rekombinantin tekijd XIII:n ja rekombinantin tekija VIla:n (rFVIla) yhteiskdyton mahdollisesti synerginen vaikutus
korkean riskin sydin- ja verisuonisairaus-eldinmallissa makakiapinoilla johti suurentuneeseen farmakologiseen
vaikutukseen (tromboosi ja kuolema) matalammilla annostasoilla kuin yksittdisiné aineina annettuna.

Eldinten lisdiantymistutkimuksia tai kehitysvaiheen toksisuustutkimuksia ei ole tehty. Lisdéntymiselimiin
kohdistuneita vaikutuksia ei huomattu toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevissa tutkimuksissa.
Genotoksisuutta tai karsinogeenisuutta ei ole tutkittu, koska rFXIII on endogeeninen proteiini.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Injektiokuiva-aine:

Natriumkloridi

Sakkaroosi

Polysorbaatti 20

L-histidiini

Kloorivetyhappo (pH:n séétdmiseen)
Natriumhydroksidi (pH:n sédédtimiseen)

Liuotin:
Injektionesteisiin kdytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet
Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titd lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ld4kevalmisteiden kanssa.
Kayttovalmiiksi saattamisen jélkeen valmiste annetaan erikseen, sitd ei saa sekoittaa infuusionesteisiin eiké antaa

infuusiona.

6.3 Kestoaika



2 vuotta.

Kayttovalmiiksi saattamisen jilkeen lddkevalmiste tulee mikrobiologisen kontaminaatiovaaran vuoksi kéyttia
vélittomasti.

6.4 Siilytys

Sailytd jadkaapissa (2°C-8°C).

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Ei saa jadtya.

Kayttovalmiiksi saatetun ldékevalmisteen sdilytysolosuhteet, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Kuiva-aine (2500 IU) injektiopullossa (tyypin I lasia), jossa on kumitulppa (klorobutyylid) ja 3,2 ml liuotinta
injektiopullossa (tyypin I lasia), jossa on kumitulppa (bromobutyylid) ja injektiopulloliitin liuottamista varten.
Pakkauskoko: 1.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle ja muut késittelyohjeet

NovoThirteen kéyttdohjeet

Tamén valmisteen liuottamisessa ja antamisessa tarvitaan seuraavat vélineet: 10 ml tai injisoitavaan maérdén sopivan
kokoinen ruisku, desinfektiopyyhkeitd, injektiopulloliitin (mukana ladkepakkauksessa) ja infuusiovéline (letkut,
perhosneula).

Liuoksen kayttokuntoon saattaminen

Kéyté aina aseptista tekniikkaa. Pese kétesi ennen aloittamista. Limmité kuiva-aine- ja liuotinpullot enintédn 25 °C:n
lampdtilaan pitdmalla niitd kisissési. Puhdista injektiopullojen kumitulpat desinfektiopyyhkeillé ja anna niiden kuivua
ennen kayttoa.

Valmiste liuotetaan kdyttdmalld mukana olevaa injektiopulloliitinta.

Kiinniti injektiopulloliitin liuotinta (injektionesteisiin kdytettidva vesi) sisdltdvain injektiopulloon. Varo koskettamasta
liittimen piikkia.

Vedi injektiopullossa olevaa liuotinméirié vastaava midrd ilmaa ruiskuun vetimilla mannésta.

Kierrd ruisku tiukasti kiinni liuotinpulloon kiinnitettyyn liittimeen. Ruiskuta injektiopulloon ilmaa painamalla mént4é
kunnes tunnet selvén vastuksen.

Pid4 ruiskua ja liuotinpulloa ylosalaisin. Vedé liuotin ruiskuun vetdméalld ménnasta.

Irrota tyhjé, liuotinta sisdltdnyt injektiopullo taivuttamalla ruiskua adaptereineen.

Kiinnitd edelleen ruiskussa kiinni oleva liitin kuiva-ainetta siséltdvéin injektiopulloon. Ruiskuta liuotin injektiokuiva-
ainetta sisaltdvain pulloon tyontdmélld méntdé hitaasti. Ald suuntaa liuotinsuihkua suoraan injektiokuiva-aineeseen,
koska se voi aiheuttaa vaahtoamista.

Pyériti injektiopulloa varovasti, kunnes kuiva-aine on kokonaan liuennut. Ali ravista injektiopulloa, koska se voi
aiheuttaa vaahtoamista. Tarkista ennen valmisteen antoa silmédméaéréisesti, onko NovoThirteen-liuoksessa niakyvii
vieraita hiukkasia ja virimuutoksia. Jos huomaat jompaakumpaa, hévité valmiste.

Liuotettu NovoThirteen on kirkas, vériton livos.

Jos tarvitset isomman annoksen, toista toimenpiteet erilliselld ruiskulla kunnes olet saanut koko annoksen.

Jos potilas painaa alle 24 kg, liuotettu NovoThirteen pitdd laimentaa 6 ml:1la 0,9 % natriumkloridi-injektionestetté (ks.
liuottamisen yksityiskohtaiset lisdohjeet kohdasta Kéytto pediatrisille potilaille).
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Tirkedd tietoa
Valmiiksi saatettu NovoThirteen-injektioneste pitdd kayttda valittomaésti.

Liuoksen injisoiminen

Varmista, ettd ménté on tydnnetty loppuun asti ennen kuin kdinndt ruiskun ylosalaisin (injektiopullossa olevan
paineen takia se on saattanut liikkahtaa). Pidd ruiskua ja injektiopulloa yldsalaisin ja vedd injektiota varten laskettu
madrd ruiskuun vetdmalld ménnésta.

Kierrd liitin ja injektiopullo irti.

Valmiste on nyt valmis injisoitavaksi.

Havitd ruisku, liitin, infuusioviline ja injektiopullot turvallisesti. Kéyttaiméton ldékevalmiste tai jate on hévitettava
paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Kaytto pediatrisille potilaille

Liuotetun valmisteen laimentaminen 0,9 % natriumkloridi-injektionesteelli

Jos pediatrinen potilas painaa alle 24 kg, liuotettu NovoThirteen pitdé laimentaa 6 ml:lla 0,9 % natriumkloridi-
injektionestettd, jotta pienten lasten annostus voidaan toteuttaa (ks. kohta 4.2 ” Annostus ja antotapa — Pediatriset
potilaat”).

NovoThirteen-valmisteen laimentamista varten tarvitaan seuraavat vélineet: injektiopullo, jossa on 0,9 %
natriumkloridi-injektionestetté, 10 ml ruisku ja desinfektiopyyhkeita.

Yleiset laimentamisohjeet
Laimentaminen pitdd tehdd aseptisesti.

Veda huolellisesti tasan 6 ml 0,9 % natriumkloridi-injektionestettd 10 ml:n ruiskuun.

Injisoi 6 ml ml 0,9 % natriumkloridi-injektionestettd hitaasti liuotetun NovoThirteen-valmisteen injektiopulloon.
Pyorité injektiopulloa varovaisesti, jotta liuos sekoittuu.

Laimennettu liuos on kirkas ja vériton. Tarkista injektioneste vieraiden hiukkasten ja varimuutosten varalta. Jos
huomaat jompaakumpaa, hévita neste.

Laimentamisen jélkeen jatka kohdasta ”Liuoksen injisoiminen”.

Kayttdméttd jainyt laimennettu valmiste on hévitettava valittomasti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsvaerd

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/775/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen pédivamadra: 03. joulukuuta 2012
Viimeisimmén uudistamisen paivamaira: 24. toukokuuta 2017

1"



10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tistd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE II
BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN (VAIKUTTAVIEN)
AINEEN (AINEIDEN) VALMISTAJA (VALMISTAJAT) JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A.  BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA VALMISTUSLUVAN HALTIJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajien nimet ja osoitteet

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsverd
Tanska

Novo Nordisk A/S
Hagedomsvej 1
DK-2820 Gentofte
Tanska

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsveerd
Tanska

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka midrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maiiriaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamain lddkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on mééritelty
Euroopan unionin viitepdivaméaériat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvissd luettelossa, josta on séddetty
Direktiivin 2001/83/EC 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon myohemmissa péivityksissé, jotka on julkaistu
Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA
TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa 1.8.2 esitetyn
sovitun riskienhallintasuunnitelman seké mahdollisten sovittujen riskienhallintasuunnitelman myShempien péivitysten
mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

J Euroopan ladkeviraston pyynnosti

o kun riskienhallintajarjestelmaa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa hyoty-
riskiprofiilin merkittdvdin muutokseen, tai 60 pdivan kuluessa kun on saavutettu térked tavoite
(ld8keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa)
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Kotelo

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

NovoThirteen 2500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
katridekakogi (rDNA tekija XIII)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd katridekakogia (rekombinantti hyytymistekija XIII) (rDNA): 2500 IU 3 ml:ssa, vastaten
liuottamisen jélkeen vahvuutta 833 [U/ml.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Kuiva-aine: Natriumkloridi, sakkaroosi, polysorbaatti 20, L-histidiini, kloorivetyhappo, natriumhydroksidi
Liuotin: Injektionesteisiin kaytettava vesi

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
2500 IU katridekakogia injektiopullossa,
3,2 ml liuotinta injektiopullossa,

1 injektiopulloliitin

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon
Lue pakkausseloste ennen kayttod

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN ULOTTUVILTA JA
NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kayttokuntoon saattamisen jilkeen, kdytd ladke vilittomasti mikrobiologisen kontaminaatiovaaran vuoksi.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
Ei saa jadtya.

17



10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI NIISTA
PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsverd
Tanska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/775/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

NovoThirteen

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Kuiva-ainepullon nimilippu

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

NovoThirteen 2500 TU
injektiokuiva-aine
katridekakogi

1.v. liuottamisen jilkeen

| 2. ANTOTAPA

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

2500 TU

6. MUUTA

Novo Nordisk A/S
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Liuotinpullon nimilippu

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Liuotin NovoThirteen-valmisteelle
Injektionesteisiin kdytettédva vesi

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

3,2 ml

6. MUUTA

Liuottamiseen
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille
NovoThirteen 2500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
katridekakogi (rekombinantti hyytymistekija XIII)

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timiin lilikkeen kiyttimisen, sillii se siséiltia sinulle

tirkeiti tietoja.

— Sdilytd tdimd pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

— Jos sinulla on kysyttdvéa, kiddnny ladkarin puoleen.

— Tama lddke on madritty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa haittaa muille,
vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd lddkérille. Tdmé koskee my0s sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd NovoThirteen on ja mihin sitd kéytetdén

Mitd sinun on tiedettdvd, ennen kuin kaytit NovoThirteen-valmistetta
Miten NovoThirteen-valmistetta kéytetéén

Mahdolliset haittavaikutukset

NovoThirteen-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

R

1. Miti NovoThirteen on ja mihin siti kiytetiin

Miti NovoThirteen on

NovoThirteen sisdltdd vaikuttavana aineena katridekakogia, joka on identtinen ihmisen hyytymistekija XIII:n kanssa.
Tekija XIII on entsyymi, jota tarvitaan veren hyytymisessd. NovoThirteen korvaa puuttuvan tekijéd XIII:n ja auttaa
lujittamaan verihyytymada muodostamalla verkon hyytymén ympérille.

Mihin NovoThirteen-valmistetta kiiytetiin

NovoThirteen-valmistetta kdytetddn ehkédisemédn verenvuotoja potilaille, joilla ei ole tarpeeksi tai joilta puuttuu osa
(jota kutsutaan A-alayksikoksi) hyytymistekija XIII:a.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit NovoThirteen-valmistetta

On tirkedd, ettd NovoThirteen-injektio annetaan heti valmisteen kéyttokuntoon saattamisen jélkeen.

Al kiytd NovoThirteen-valmistetta
. Jos olet allerginen katridekakogille tai timan lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Jos olet epdvarma, kysy ladkariltd ennen kuin kaytat tatd 1adketta.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 1ddkérin kanssa ennen kuin kdytat NovoThirteen-valmistetta:

. Jos sinulla on tai on joskus ollut kohonnut riski veritulppien muodostumiselle (tromboosi), silld NovoThirteen
voi pahentaa olemassa olevaa veritulppaa.
. Jos sinulla on tai on joskus ollut maksavaurio.

Ota heti yhteys laskériisi:

. Jos sinulle ilmaantuu itsestdin alkavaa ja/tai hoitoa vaativaa verenvuotoa NovoThirteen-hoitosi aikana.

. Jos saat allergisen reaktion NovoThirteen-valmisteesta. Oireisiin voi sisdltyd: nokkosihottumaa, kutinaa,
turvotusta, hengityksen vaikeutumista, matala verenpaine (oireisiin siséltyy ihon kalpeus ja viileys, nopea
syddmen syke), huimausta ja hikoilua.

Muut lidkevalmisteet ja NovoThirteen
Kerro ladkarille, jos parhaillaan kdytét, olet dskettéin kdyttanyt tai saatat kéyttdd muita ladkkeita.
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NovoThirteen-valmisteen ja rekombinantin hyytymistekijd VIla:n (toinen veren hyytymistekijé) yhteiskéyttod ei
suositella.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetit tai jos epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkarilta
neuvoa ennen timin ladkkeen kayttod.

NovoThirteen siséltisi natriumia
Tama lddke siséltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per injektio eli se on olennaisesti natriumiton.

3. Miten NovoThirteen-valmistetta kiytetisin

NovoThirteen-hoitosi pitdd olla harvinaisten verenvuotosairauksien hoitoon perehtyneen ladkérin maiaraama.
Kayta titd ladkettd juuri siten kuin ladkéri on méirénnyt. Tarkista ohjeet 14édkériltd, jos olet epédvarma.

NovoThirteen-valmiste pitdé liuottaa ennen kuin voit kiyttaa sité injektiona. Katso NovoThirteen-valmisteen
kiyttdohjeet.

NovoThirteen annetaan injektiona laskimoon. Annoksesi riippuu painostasi. Tavallinen annos verenvuotojen
ennaltaehkiisyyn on 35 IU jokaista painokiloa kohden. Injektiot annetaan kerran kuukaudessa (joka 28. péiva
+ 2 péivid).

Jos sinulla ilmenee verenvuoto, ota yhteytta ladkériin, joka paéttis, tarvitsetko injektion.

NovoThirteen pitéa injisoida enintééin nopeudella 2 ml minuutissa.

NovoThirteen-liuoksen konsentraatioon perustuen pistettéivd annosmééri (millilitroissa) voidaan laskea tdmén kaavan
mukaan:
Annosmaara millilitroissa = 0,042 x painosi kilogrammoissa.

Sinun pitd4 kayttdd vain 14dkérisi timén kaavan mukaan laskemaa annosta, ottaen huomioon, ettd NovoThirteen-
valmisteen tavallinen annos ja konsentraatio ovat erilaiset kuin muissa tekija XIII:a sisdltdvissd valmisteissa.
Ladkarisi voi muuttaa annosta, jos hén katsoo sen tarpeelliseksi.

Kiytto pienille lapsille

Lapsille, jotka painavat alle 24 kg, livotettu NovoThirteen pitda edelleen laimentaa 6 ml:lla 0,9 % natriumkloridi-
injektionestettd, jotta pienten lasten annostus voidaan toteuttaa. Lisétietoja 10yddt kohdasta "NovoThirteen
kayttoohjeet — Ohjeet kuinka liuotettu NovoThirteen-valmiste laimennetaan™.

Liuotetun, 6 ml:1la 0,9 % natriumkloridi-injektionestettd laimennetun NovoThirteen-valmisteen annostilavuus voidaan
laskea téll4 kaavalla:

Annosmaara millilitroissa = 0,117 x paino kilogrammoissa.

Kaiytto lapsille ja nuorille (jotka painavat yli 24 kg)
NovoThirteen-valmistetta voi kdyttdé lapsille ja nuorille samalla tavalla kuin aikuisille seké verenvuotojen
ennaltachkdisyyn ettd verenvuodon ilmetessa.

Jos otat enemmén NovoThirteen-valmistetta kuin sinun pitiisi

NovoThirteen-valmisteen yliannostuksesta on rajallisesti tietoa. Yhdessidkaan raportoiduista tapauksista ei esiintynyt
mitddn sairauden merkkejd. Ota yhteys ladkériisi, jos olet injisoinut enemmaéan NovoThirteen-valmistetta kuin sinua on
ohjeistettu.

Jos unohdat ottaa NovoThirteen-valmistetta
Jos unohdat NovoThirteen-injektion, keskustele 1ddkérisi kanssa. Ald ota kaksinkertaista annosta korvataksesi
unohtamasi annoksen.

Jos lopetat NovoThirteen-valmisteen kiyton )
Jos lopetat NovoThirteen-valmisteen kdyton, menetit suojan vuotoja vastaan. Ald lopeta NovoThirteen-valmisteen
kayttod ilman, ettd keskustelet asiasta ladkarisi kanssa. Ladkarisi selittdd, mité voi tapahtua, jos lopetat hoidon ja

keskustelee muista vaihtoehdoista kanssasi.
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Jos sinulla on kysymyksié tdmén ladkkeen kéytostd, kddnny ladkarin puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timéakin 1d4ke voi aitheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Haittavaikutuksiin sisédltyy:

Yleiset (voi vaikuttaa yhteen ihmiseen kymmenesti)
. Paansérky (yleisin haittavaikutus)

. Kipu pistoskohdassa

. Jalkojen ja késivarsien kipu

. Pienten proteiinipalasten lisddntyminen, miké johtuu veritulppien hajoamisesta

. Tietyn tyyppisten valkosolujen médrén viheneminen. Tdmé tarkoittaa, ettd voit olla alttiimpi infektioille
. Tekija XIll-vasta-aineiden kehittyminen, mill4 ei ole vaikutusta lddkkeen tehoon.

Haittavaikutukset lapsilla:
Lapsilla havaitut haittavaikutukset ovat samoja mité on havaittu aikuisilla, mutta lapsilla haittavaikutukset voivat olla
yleisempié kuin aikuisilla.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisti ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle. TAima koskee
myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssid pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta. [lmoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa tdimén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. NovoThirteen-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Al kayti titi l4dkettd etiketissd ja kotelossa mainitun viimeisen kiyttdpdivimairin (EXP) jilkeen. Viimeinen
kayttopdivamadra tarkoittaa kuukauden viimeistd pdivaa.

Sailytd jadkaapissa (2 °C-8 °C).

Ei saa jadtya.

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
Kayttokuntoon saattamisen jidlkeen NovoThirteen-injektioneste pitdd kayttaa vélittomasti.
Liuos on kirkasta ja viritontd. Ald kiyti titd valmistetta, jos siind on hiukkasia tai se virjiytyy liuotettaessa.

Ladkkeitd ei pidd heittdd viemériin eikd hivittdd talousjatteiden mukana. Kysy kéyttdméttomien ladkkeiden
hivittdmisesté apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6.  Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti NovoThirteen sisiltia

. Vaikuttava aine on katridekakogi (rekombinantti hyytymistekija XIII: 2500 IU/3 ml, liuottamisen jélkeen
vastaten vahvuutta 833 IU/ml)

. Kuiva-aineen muut aineet ovat natriumkloridi, sakkaroosi ja polysorbaatti 20, L-histidiini, kloorivetyhappo
(pH:n sddtdmiseen), natriumhydroksidi (pH:n séddtdmiseen) ja liuotin on injektionesteisiin kéytettdvaa vetta.

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

NovoThirteen on injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten (2500 IU kuiva-ainetta injektiopullossa ja 3,2 ml liuotinta
injektiopullossa, 1 injektiopulloliitin).

Pakkauskoko: 1.

Kuiva-aine on valkoista ja liuotin kirkasta ja varitonta.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Novo Nordisk A/S

Novo All¢

DK-2880 Bagsvaerd

Tanska

Téaméi pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisétietoa tistd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulta http://www.ema.europa.cu.
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NovoThirteen kiiyttoohjeet

Tamén valmisteen liuottamisessa ja antamisessa tarvitaan seuraavat vélineet: 10 ml tai injisoitavaan maérdén sopivan
kokoinen ruisku, desinfektiopyyhkeitd, injektiopulloliitin (mukana ladkepakkauksessa) ja infuusiovéline (letkut,
perhosneula).

-
Injektiopullo, liuotin Injektiopullo, kuiva-aine

Muovihattu

Muovihattu £ :
(valkoinen) T (oranssi)

/ N\, \
Kumitulppa | Kumitulppa

Injektiopulloliitin

Suojahattu /7 71— Pii

A i

Suojapaperi ‘ ——— Piikki

L

Liuoksen valmisteleminen

Kéyté aina aseptista tekniikkaa. Pese kétesi ennen aloittamista. Limmité kuiva-aine- ja liuotinpullot alle 25 °C:n
lampdisiksi pitdmalld niitd kdsissdsi niin kauan, ettd ne tuntuvat yhtd lampimiltd kuin kétesi. Poista muovihatut
molemmista pulloista. Jos hatut ovat irti tai puuttuvat, dla kéyté injektiopulloja. Puhdista injektiopullojen kumitulpat
desinfektiopyyhkeilld ja anna niiden kuivua ennen kéyttoa.

r — 3

hg

L 1 ¥ J

Valmiste liuotetaan kdyttdmalld mukana olevaa injektiopulloliitinta.
Poista liittimen suojapaperi ottamatta liitintd pois suojahatusta. Kiinnité liitin liuotinta (injektionesteisiin kdytettdva
vesi) siséltdvédn injektiopulloon. Varo koskettamasta liittimen piikkia.

Kun liitin on kiinnitetty, poista sen suojahattu.
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. J

Kierré ruisku tiukasti kiinni liuotinpulloon kiinnitettyyn liittimeen. Ruiskuta injektiopulloon ilmaa painamalla méantaa
kunnes tunnet selvén vastuksen.
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Irrota tyhjé, livotinta sisdltdnyt injektiopullo taivuttamalla ruiskua liittimineen.

r

Kiinnitd edelleen ruiskussa kiinni oleva liitin kuiva-ainetta siséltivéin injektiopulloon. Pidé ruiskua hieman kallellaan
pullon osoittaessa alaspéin. Ruiskuta liuotin injektiokuiva-ainetta sisdltavdin pulloon tyontdmalld méntda hitaasti. Ald
suuntaa livotinsuihkua suoraan kuiva-aineeseen, koska se voi aiheuttaa vaahtoamista.

“ 4

Pyéritd injektiopulloa varovasti, kunnes kuiva-aine on kokonaan liuennut. Ali ravista injektiopulloa, koska se voi
aiheuttaa vaahtoamista.

Tarkista ennen valmisteen antoa silmdmaéiréisesti, onko NovoThirteen-liuoksessa nékyvié vieraita hiukkasia ja
varimuutoksia. Jos huomaat jompaakumpaa, hivitd valmiste.

Liuotettu NovoThirteen on kirkas, vériton livos.
Jos tarvitset isomman annoksen, toista toimenpiteet toisella ruiskulla, kunnes olet saanut koko annoksen.

Tirkedd tietoa
Valmiiksi saattamisen jdlkeen NovoThirteen-injektioneste pitdd kéyttad vélittomasti.

Jos livotettu NovoThirteen tdytyy laimentaa, noudata ohjeita kohdasta ’Liuotetun valmisteen laimentaminen 0,9 %
natriumkloridi-injektionesteelld”.
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Varmista, ettd médnté on tyonnetty loppuun asti ennen kuin kéinnét ruiskun yldsalaisin (injektiopullossa olevan
paineen takia se on saattanut liikahtaa). Pidd ruiskua ja injektiopulloa yldsalaisin ja vedd injektiota varten laskettu
méérd ruiskuun vetdmalld minnasta.

Kierr3 liitin ja injektiopullo irti.
Valmiste on nyt valmis injisoitavaksi verisuoneen. Noudata l14dkérin ohjeita injektion ottamisesta.

Injektion jilkeen

= ~

¢ Y3

NS—~

Havitd ruisku, liitin, infuusioviline ja injektiopullot turvallisesti. Kédyttaméton ldékevalmiste tai jate on hévitettava
paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Ohjeet kuinka liuotettu NovoThirteen laimennetaan

NovoThirteen-valmisteen laimentamista varten tarvitaan seuraavat vélineet: injektiopullo, jossa on 0,9 %
natriumkloridi-injektionestettd, 10 ml ruisku ja desinfektiopyyhkeité.

Yleiset laimentamisohjeet
Laimentaminen pitda tehdd aseptisesti.

29



Veda huolellisesti tasan 6 ml 0,9 % natriumkloridi-injektionestettd 10 ml:n ruiskuun.

Injisoi 6 ml 0,9 % natriumkloridi-injektionestettd hitaasti liuotetun NovoThirteen-valmisteen injektiopulloon.
Pyorité injektiopulloa varovaisesti, jotta liuos sekoittuu.

Laimennettu liuos on kirkas ja vériton. Tarkista injektioneste vieraiden hiukkasten ja varimuutosten varalta. Jos
huomaat jompaakumpaa, haviti neste.

Laimentamisen jélkeen jatka kohdasta H.

Kayttdméttd jainyt laimennettu valmiste on hévitettava valittomasti.

Jos sinulla on joitain kysymyksid, kédanny 1d4karin tai sairaanhoitajan puoleen.
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