REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI - FORMA ABREVIATA

Denumirea comerciala a medicamentului: NovoEight® 250 UI, NovoEight® 500 UI, NovoEight® 1000 Ul, NovoEight® 1500
Ul, NovoEight® 2000 Ul, NovoEight® 3000 Ul, pulbere si solvent pentru solutie injectabila. Compozitia calitativa si
cantitativa: NovoEight® 250 Ul Fiecare flacon cu pulbere contine o cantitate nominala de 250 Ul de factor de coagulare VIII
uman (ADNT), turoctocog alfa. Dupa reconstituire, NovoEight® contine aproximativ 62,5 Ul/ml de factor de coagulare VIl uman
(ADNr), turoctocog alfa. NovoEight® 500 UI: Fiecare flacon cu pulbere contine o cantitate nominala de 500 Ul de factor de
coagulare VIII uman (ADNr), turoctocog alfa. Dupd reconstituire, NovoEight® contine aproximativ 125 Ul/ml de factor de
coagulare VIIl uman (ADNr), turoctocog alfa. NovoEight® 1000 UI: Fiecare flacon cu pulbere contine o cantitate nominala de
1000 Ul de factor de coagulare VIII uman (ADNr), turoctocog alfa. Dupa reconstituire, NovoEight® contine aproximativ 250
Uliml de factor de coagulare VIII uman (ADNr), turoctocog alfa. NovoEight® 1500 Ul: Fiecare flacon cu pulbere contine o
cantitate nominala de 1500 Ul de factor de coagulare VIl uman (ADNr), turoctocog alfa. Dupa reconstituire, NovoEight®
contine aproximativ 375 Ul/ml de factor de coagulare VIIl uman (ADNr), turoctocog alfa. NovoEight® 2000 Ul: Fiecare flacon
cu pulbere contine o cantitate nominala de 2000 Ul de factor de coagulare VIIl uman (ADNr), turoctocog alfa. Dupa reconstituire,
NovoEight® contine aproximativ 500 Ul/ml de factor de coagulare VIl uman (ADNr), turoctocog alfa. NovoEight® 3000 Ul:
Fiecare flacon cu pulbere contine o cantitate nominala de 3000 Ul de factor de coagulare VIII uman (ADNr), turoctocog alfa.
Dupé reconstituire, NovoEight® contine aproximativ 750 Ul/ml de factor de coagulare VIII uman (ADNr), turoctocog alfa.
Potenta (unitati internationale, Ul) este determinata folosind testul cromogenic agreat de Farmacopeea Europeana (Ph. Eur).
Activitatea specifica a NovoEight® este de aproximativ 8300 Ul/mg proteina.Turoctocog alfa (factor de coagulare VIII uman
(ADNI)) este o proteina purificata care contine 1445 aminoacizi cu 0 masa moleculara aproximativa de 166 kDA. Este produs
prin tehnologia ADN recombinant pe celule ovariene de hamster chinezesc (OHC) si fabricat fara adaugarea de proteine de
origine umana sau animala in cadrul procesului de fabricare pe culturi celulare, de purificare sau de obfinere a formulei
finale.Turoctocog alfa este un factor de coagulare VIII uman recombinant obfinut prin inlaturarea domeniului B (domeniul B
este alcatuit din 21 de aminoacizi din domeniul B tipul salbatic) fara alte modificari ale secventei de aminoacizi. Medicamentul
contine 30,5 mg sodiu per flacon reconstituit. Forma farmaceutica: Pulbere si solvent pentru soluie injectabild. Pulbere sau
pulberi friabile de culoare albd sau usor galbuie. Solutie injectabild limpede si incolora. Indicatii terapeutice.Tratamentul si
profilaxia sangerarilor la pacientji cu hemofilie A (deficit congenital de factor VIII). NovoEight® poate fi utilizat la toate grupele
de varsta. Doze si mod de administrare: Tratamentul trebuie sa fie sub supravegherea unui medic cu experienta in
tratamentul hemofiliei. Monitorizarea pe durata tratamentului: Pe durata tratamentului, se recomanda determinarea
corespunzatoare a concentratiei de factor VIII in vederea stabilirii dozei necesare si a frecventei administrarii repetate.
Raspunsul individual al pacientilor la administrarea de factor VIl poate sa varieze, demonstrand diferite valori ale timpului de
injumétatire plasmatica prin eliminare si recuperéri. Doza bazaté pe greutatea corporald poate necesita ajustarea la pacientii
subponderali sau supraponderali. Intr-un studiu farmacocinetic cu doza unica la pacientii adulti, expunerea maxima (Cmax) si
expunerea totala (ASC) au crescut odaté cu cresterea indicelui de masa corporala (IMC) care indica faptul ca pot fi necesare
ajustari ale dozei. Poate fi necesard o crestere a dozei pentru pacientii subponderali (IMC <18,5 kg/mz) si 0 scadere a dozei
pentru pacientii supraponderali (IMC =30 kg/mz), dar nu exista date suficiente pentru a recomanda ajustari specifice ale dozei.
Mai ales n cazul interventjilor chirurgicale majore, este absolut necesara monitorizarea atenta a terapiei de substitutie prin
intermediul testelor de coagulare (activitatea plasmatica a factorului VIII). Atunci cand se foloseste un test de coagulare pe
bazd de tromboplasting in vitro (aPTT) pentru determinarea activitatii factorului VIII in probele de sange ale pacientilor,
rezultatele activitatii factorului VIl in plasma pot fi semnificativ afectate atat de tipul reactivului aPTT, cét si de standardul de
referinta utilizat in test. De asemenea, pot exista discrepante semnificative intre rezultatele testului obtinute prin analiza de
coagulare intr-o etapa pe baza de aPTT si analiza cromogenica conform Farmacopeei Europene. Acest lucru este important
mai ales cand se schimba laboratorul si/sau reactivii utilizati in analiza. Doze: Doza si durata terapiei de substitutie depinde
de severitatea deficitului de factor VIII, de locul si de intensitatea séngerarii si de starea clinica a pacientului. Numarul de unitat
administrate de factor VIII este exprimat in unita{i internationale (Ul), stabilite conform standardului actual al OMS privind
medicamentele care contin factor VIII. Activitatea plasmatica a factorului VIII este exprimata fie sub form& procentuala (raportat
la valoarea plasmatica normal& la om) fie sub forméa de unitatj internationale (raportat la un standard international privind nivelul
de factor VIII in plasma). O unitate internationala (Ul) de activitate a factorului VIl este echivalentul cantitaii respective de
factor VIII dintr-un ml de plasma umana normala. Tratamentul la nevoie: Calcularea dozei necesare de factor VIl se bazeaza
pe observatia empirica potrivit careia 1 unitate internationala (UI) de factor VIII pe kg greutate corporala determina cresterea
cu 2 Ul/dl a activitatii plasmatice a factorului VIII. Doza necesara se stabileste cu ajutorul formulei urmatoare: Numar de unitat
necesare = greutatea (kg) x cresterea necesard a nivelului de factor VIII (%) (Ul/dl) x 0,5 (Ul/kg per Ul/dI). Cantitatea care
urmeaza sa fie administrata si frecventa administrarii trebuie sa vizeze obtinerea nivelului de eficacitate clinica necesar pentru
fiecare caz in parte. Pentru evenimentele hemoragice enumerate in continuare, activitatea factorului VIl nu trebuie sa scada
sub valorile plasmatice date de activitate (in % din nivelul normal sau in Ul/dl) pentru intervalul de timp respectiv. Recomandari
pentru stabilirea dozelor in cazul episoadelor de séngerare i al interventiilor chirurgicale: Hemartroza incipienta, sangerari
musculare sau la nivelul cavitatii bucale: Nivelul necesar de activitate a factorului FVIII (%) (Ul/dl): 20-40 (Se repeta
administrarea la intervale de 12-24 de ore, timp de cel putin 1 zi, pana la remisiunea episodului hemoragic, conform manifestérii
durerii, sau pana la obtinerea vindecarii). Hemartroza extinsa, sangerari musculare sau hematom: Nivelul necesar de activitate
a factorului FVIII (%) (Ul/dl): 30-60( Se repeta administrarea in perfuzie la interval de 12-24 de ore timp de 3-4 zile sau mai
mult pana la remisiunea durerii $i a manifestarilor acute de incapacitate). Hemoragii amenintatoare de viata: Nivelul necesar
de activitate a factorului FVIII (%) (Ul/dl): 60-100 (Se repetd administrarea in perfuzie la intervale de 8-24 de ore pana la



eliminarea riscului). Interventji chirurgicale minore, inclusiv extractii dentare: Nivelul necesar de activitate a factorului FVIII (%)
(Ul/dl): 30-60 (La intervale de 24 de ore, timp de cel putin 1 zi, pana la obtinerea vindecarii). Interventji chirurgicale majore:
Nivelul necesar de activitate a factorului FVIII (%) (Ul/dI): 80-100 (pre- si postoperator) (Se repeta administrarea in perfuzie la
intervale de 8-24 de ore pana la vindecarea plagii, ulterior se continua administrarea pe durata a cel putin alte 7 zile in vederea
mentinerii unui nivel de activitate a factorului VIII situat intre 30% si 60% (Ul/dl). Profilaxie: in tratamentul profilactic al
sangerarilor la pacienti cu hemofilie A severa, dozele recomandate uzuale sunt de 20-40 Ul de factor VIII pe kg din doua in
doud zile sau de 20-50 Ul de factor VIII pe kg de 3 ori pe saptdména. La adulti si adolescenti (>12 ani) se poate aplica un
tratament cu o frecventd mai mica (40-60 Ul/kg la fiecare a treia zi sau de doua ori pe saptamana). In unele cazuri, mai ales
la pacientii de varsta mai tanara, pot fi necesare intervale mai mici de administrare sau doze mai mari. Interventii chirurgicale:
Exista experienta limitatd privind utilizarea in interventiile chirurgicale la copii si adolescentj.Vérstnici:Nu exista experienta
privind utilizarea la pacienti cu varsta >65 de ani. Copii si adolescenti:Pentru tratamentul profilactic de lunga duratd impotriva
sangerarilor la pacienti cu véarsta sub 12 ani, se recomanda doze de 25-50 Ul de factor VIII pe kg din doua in doua zile sau de
25-60 Ul de factor VIII pe kg de 3 ori pe séptdmana. La copii $i adolescenti cu varsta peste 12 ani se aplica recomandarile
privind doza indicate in cazul adulfilor. Mod de administrare: Administrare intravenoasa. Viteza recomandata de perfuzare a
NovoEight® este de 1-2 ml/min. Viteza trebuie stabilita in functie de nivelul de confort al pacientului.Contraindicatii:
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.Reactie alergica cunoscuta la proteinele provenite de la
hamster.Atentionari i precautii speciale pentru utilizare. Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice,
numele si numarul lotului medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.Hipersensibilitate: Este posibil ca in cazul
utilizarii NovoEight® sa apara reaciii alergice de hipersensibilitate. Medicamentul contine cantitati reziduale de proteine
provenite de la hamster, care pot cauza reactii alergice la unii pacienti. In cazul in care apar simptome de hipersensibilitate,
pacientii trebuie sfatuiti sa intrerupa imediat administrarea medicamentului si sa se adreseze medicului. Pacientji trebuie
informati care sunt semnele precoce ale reacfiilor de hipersensibilitate: eruptie cutanata pruriginoasa, urticarie generalizata,
senzatie de constrictie toracica, respiratie suierdtoare (wheezing), hipotensiune arteriald si anafilaxie.in cazul in care se
instaleaza socul, se vor aplica interventiile medicale standard pentru tratamentul acestuia. Inhibitori:Sinteza de anticorpi
neutralizanij (inhibitori) impotriva factorului VIl este o complicatie cunoscuta a tratamentului persoanelor cu hemofilie A. Acesti
inhibitori sunt de obicei de tip imunoglobuline IgG care actioneaza impotriva activitatii procoagulante a factorului VIII, fiind
cuantificate sub forma de unitati Bethesda (UB) per ml de plasma folosind metoda modificata. Riscul dezvoltarii inhibitorilor
este corelat cu severitatea afectiunii precum si cu expunerea la factorul VIII, acest risc fiind maxim in primele 50 de zile de
expunere dar continua de-a lungul vietii, cu toate ca riscul este mai scézut. Relevanta clinicad a dezvoltarii inhibitorilor va
depinde de titrul inhibitorilor, astfel cazurile cu titru scazut prezinta un risc mai scézut de aparitie a unui raspuns clinic insuficient,
in comparatie cu cazurile cu inhibitori n titru crescut. Tn general, toti pacientji tratati cu medicamente care contin factor de
coagulare VIII trebuie monitorizati atent in vederea depistarii formarii de inhibitori prin observatia clinica si a testelor de
laborator corespunzatoare. In cazul in care nu se obtin valorile asteptate de activitate plasmaticé a factorului VIl sau dac in
urma utilizarii unei doze adecvate nu se obtine controlul sangerarii, se vor efectua teste pentru depistarea formarii de inhibitori
impotriva factorului VIII. La pacientii cu concentratii inalte de inhibitori, este posibil ca tratamentul cu factor VIl s& fie ineficient
si sa se ia in calcul alte optiuni terapeutice. Tratamentul acestor pacientj trebuie ghidat de medici cu experientd in Tngrijirea
pacientilor cu hemofilie si inhibitori impotriva factorului VIIl. Evenimente cardiovasculare:La pacientii cu factori de risc
cardiovasculari preexistenti, terapia de substitutie cu FVIII poate creste riscul cardiovascular. Complicaii din cauza
cateterului:Daca injectarea se face prin dispozitivul de acces venos central (DAVC) se va lua in considerare riscul de complicatji
datorate utilizérii DAVC inclusiv infectii locale, bacteriemie si tromboze la locul de injectare.Se recomanda ferm ca de fiecare
daté cand se administreazé NovoEight® unui pacient, s& se inregistreze denumirea si seria de fabricatie a medicamentului Tn
vederea stabilirii unei corelatii intre pacientul respectiv si seria de fabricatie a medicamentului. Copii si adolescenti: Atentionarile
si precautiile prezentate se refera la adultj, dar si la copii si adolescenti. Observatii referitoare la excipienti: Acest medicament
contine 30,5 mg sodiu per flacon reconstituit, echivalent cu 1,5% din doza maxima zilnica recomandata de OMS de 2 g sodiu
pentru un adult. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune: Nu au fost raportate interactiuni ale
produselor cu factor de coagulare VIl uman (ADNr) cu alte medicamente. Fertilitatea, sarcina si alaptarea: Nu s-au efectuat
studii cu NovoEight® privind functia de reproducere la animale. Tindnd cont de frecventa rara a hemofiliei A la femei, nu exista
experienta referitoare la utilizarea factorului VIII in timpul sarcinii i alaptarii. Prin urmare, factorul VIl nu trebuie utilizat in
timpul sarcinii si al lactatiei decat daca starea clinica a femeii impune tratamentul. Efecte asupra capacitatii de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje: NovoEight® nu are nici o influenta asupra capacitaii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje. Reactii adverse: In cazuri rare au fost observate reactii de hipersensibilitate sau alergice (care pot include angioedem,
senzatie de arsura si de usturime la locul administrarii in perfuzie, frisoane, hiperemie faciala, urticarie generalizata, cefalee,
eruptie cutanatd pruriginoasa, hipotensiune arteriald, letargie, greata, neliniste, tahicardie, senzatie de constrictie toracica,
senzatie de furnicaturi, varsaturi, wheezing) si pot evolua in unele situatji la anafilaxie severa (inclusiv soc). Foarte rar s-a
observat dezvoltarea de anticorpi impotriva proteinelor provenite de la hamster, insotitd de reactii de hipersensibilitate.
Dezvoltarea anticorpilor neutralizanti (inhibitori) poate aparea la pacientii cu hemofilie A tratati cu factor VIII, inclusiv cu
NovoEight®. Aparitia acestora se manifestd sub forma raspunsului clinic nesatisfacétor. In astfel de cazuri se recomandé
contactarea unui centru specializat in tratamentul hemofiliei. Lista reactiilor adverse: Frecventa in PTA (Pacienti tratai anterior):
Mai putin frecvente: inhibare a factorului VIII, insomnie, cefalee, ameteli, senzatii de arsura, tahicardie sinusald, infarct
miocardic acut, hipertensiune arteriald, limfedem, hiperemie, eruptie cutanata tranzitorie, keratoza lichenoida, senzatie de
arsura a pielii, rigiditate musculo-scheletica, artropatie, durere la nivelul extremitatilor, durere musculo-scheletica, fatigabilitate,



bufeuri, edem periferic, pirexie, cresterea frecventei cardiace, contuzii; Frecvente: reactii la locul injectarii, enzime hepatice
crescute, administrarea incorectd a dozei. Frecventd in PNA (Pacienti netratali anterior): Frecvente: eritem facial tranzitoriu,
tromboflebita superficiald, eruptie cutanata tranzitorie, eruptie eritematoasa, hemartroza, hemoragie musculara, tuse, pirexie,
eritem la locul cateterului, anticorpi anti Factor VIII pozitivi, varsaturi, reactie legata de perfuzie, tromboza in dispozitiv; Foarte
frecvente: inhibare a factorului VIII. Descrierea reactiilor adverse selectate:Pe durata tuturor studiilor clinice cu NovoEight® la
pacientii tratati anterior, s-a raportat un numar total de 35 de reactii adverse la 23 din 242 pacientj tratati cu NovoEight®.
Reactiile adverse raportate cel mai frecvent au fost reactii la locul injectarii, administrarea incorecta a dozei si cresterea valorilor
enzimelor hepatice. Copii si adolescenti: in studiile clinice care au fnrolat 63 de copii tratati anterior cu vérsta intre 0 si 12 ani
si 24 de adolescentj cu varsta intre 12 si 18 ani cu hemofilie A severa, nu s-au observat diferente in ceea ce priveste profilul
de sigurant al NovoEight® corespunzator pacientilor adulti si adolescenti si adulti.in studiul cu pacientii cu varsta intre 0 si 6
ani, netratati anterior, au fost raportate in total 46 de reactii adverse la 33 din 60 de pacienti expusi la NovoEight®. Reactia
adversa cea mai frecvent raportatd a fost inhibarea factorului VIII, vezi pct. 4.4. Au fost identificate mutatii genetice cu risc
ridicat in 92,3% din total si 93,8% din inhibitorii de titru Tnalt confirmati. Nu s-a asociat semnificativ alti factori cu dezvoltarea
inhibitorilor. Supradozaj:Nu s-au raportat simptome de supradozaj asociate administrarii de factor de coagulare VIII
recombinant.Lista excipientilor:Pulbere:Clorura de sodiu, L-histidina, Zahar, Polisorbat 80, L-metionina, Clorura de calciu
dihidrat, Hidroxid de sodiu si Acid clorhidric, pentru ajustarea pH-ului.Solvent: Clorurd de sodiu, Apad pentru preparate
injectabile. Incompatibilitati: In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte
medicamente. Perioada de valabilitate: inainte de deschiderea flaconului: 30 luni cand se pastreaza la frigider (2°C - 8°C).
Pe durata perioadei de valabilitate, medicamentul poate fi pastrat la: temperatura camerei (< 30°C) pentru o perioada
neintrerupta care sa nu depaseasca 9 luni sau peste temperatura camerei (30°C pana la 40°C) pentru o perioada neintrerupta
care s& nu depaseascd 3 luni. Dupa scoaterea de la frigider, medicamentul nu trebuie din nou refrigerat. Notati pe cutia de
ambalaj data la care incepe pastrarea medicamentului si temperatura de pastrare. Dupd reconstituire: Stabilitatea chimica si
fizica dupa reconstituire au fost demonstrate pentru: un interval de 24 de ore in conditiile pastrarii la temperaturi intre 2°C -
8°C. 4 ore in conditiile pastrarii la temperatura de 30°C, pentru medicamentul care a fost pastrat pentru o perioada neintrerupta
care sa nu depaseasca 9 luni la temperatura camerei (£30°C). 4 ore in conditiile pastrarii la temperaturi de pana la 40°C,
pentru medicamentul care a fost pastrat la temperaturi peste temperatura camerei (30°C pana la 40°C) pentru o perioada
neintreruptd care s& nu depdseasca 3 luni. Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat dupa
reconstituire. Daca nu este utilizat imediat, intervalul si conditiile de pastrare dupa reconstituire si inainte de utilizare sunt
responsabilitatea utilizatorului si in mod obisnuit nu trebuie sa depaseasca ce s-a mentionat mai sus, cu exceptia cazurilor in
care reconstituirea s-a efectuat in conditiile aseptice controlate si validate.Orice medicament reconstituit neutilizat care a fost
pastrat la temperatura camerei (£30°C) sau pana la 40°C pentru mai mult de 4 ore trebuie eliminat. Precautii speciale pentru
pastrare.A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela. A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina. Pentru
conditiile de pastrare la temperatura camerei (<30°C) sau pana la 40°C si conditile de pastrare ale medicamentului dupa
reconstituire. Natura si continutul ambalajului Fiecare cutie de NovoEight® 250 UI, 500 UI, 1000 Ul, 1500 UI, 2000 U, si
3000 Ul pulbere si solvent pentru solutie injectabila contine: 1 flacon de sticla (de tip I) cu pulbere si dop de cauciuc clorobutil ,
1 adaptor steril pentru flacon in vederea reconstituirii, 1 seringd preumplutd cu 4 ml de solvent prevézuta cu opritor
(polipropilend), un piston de cauciuc (bromobutil) si un varf de seringa cu dop (bromobutil), 1 tija pentru piston (polipropilena).
Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare: NovoEight® se administreaza
intravenos dupa ce pulberea este reconstituita folosind solventul din seringa. Dupa reconstituire, solutia are un aspect limpede
sau usor opalescent. Nu se vor utiliza solutiile cu aspect tulbure sau care prezinta depuneri de particule. Este necesar un set
de administrare in perfuzie (sistem de perfuzie si ac-fluture), tampoane cu alcool sterile, tifon si plasturi. Acestea nu sunt
furnizate In ambalajul NovoEight®. Se va respecta intotdeauna tehnica aseptica. Eliminare: Dupa injectare, eliminatj in conditii
de siguranta orice solutie neutilizata de NovoEight®, seringa cu setul de perfuzare, flaconul cu adaptorul pentru flacon si orice
alte materiale reziduale conform instructiunilor primite din partea farmacistului dumneavoastra. Nu le aruncafj pe calea
reziduurilor menajere. Detinatorul autorizatiei de punere pe piata: Novo Nordisk A/S, Novo Allé, DK-2880 Bagsveerd,
Danemarca. Data primei autorizari sau a reinnoirii autorizatiei: Data primei autorizari: 13 Noiembrie 2013. Data ultimei
reinnoiri a autorizatiei: 30 lulie 2018. Data revizuirii textului: 10/2020.

NovoEighte se elibereaza pe baza de prescriptie medicala PR.

Pentru informatii suplimentare va rugam sa consultati RCP complet, disponibil la cerere.

Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la Novo Nordisk
Farma SRL la adresa de email: safetyro@novonordisk.com sau la Agentia Nationala a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale din Romania, Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1 Bucuresti 011478- RO, Tel: + 40757

117 259, Fax: +4 0213 163 497, e-mail: adr@anm.ro.
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