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Catridecacogum: NovoThirteen®

Informacni brozurka pro lékare

Hlaseni neZadoucich uéinkd

Jakékoli podezreni na zavazny nebo neocekavany nezadouci ucinek
a jiné skutecnosti zavazné pro zdravi léCenych osob musi byt
hlaseno Statnimu udstavu pro kontrolu IéCiv.

Podrobnosti o hlaseni najdete na: http://www.sukl.cz/nahlasit-
nezadouci-ucinek.

Adresa pro zasilani je Statni ustav pro kontrolu IéCiv, oddéleni
farmakovigilance, Srobarova 48, Praha 10, 100 41,

email: farmakovigilance@sukl.cz.

V hlaseni uvedte i pfesny obchodni nazev a Cislo Sarze.

Tato informace mdze byt také hlaSena spolec¢nosti Novo Nordisk
s.r.o. Evropska 33c, 160 00 Praha 6, tel. ¢. +420 233 089 611 nebo
na adresu infoline@novonordisk.com.

Prectéte si prosim rovnéz Souhrn Gdajl o ptipravku.
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Pfipravek NovoThirteen® je indikovan

k dlouhodobé profylaktické Ié¢bé krvaceni

u pacientd s vrozenym nedostatkem podjednotky
A faktoru XIII a Ize ho pouzit ve vSech vékovych
skupinach.

Pripravek NovoThirteen® neni indikovan k 1é¢bé
spontannich ¢i traumatickych krvacivych pfihod.

Pripravek NovoThirteen® se nesmi

pouzivat u pacient s vrozenym nedostatkem
podjednotky B faktoru XIII, jelikoZ neni v této
indikaci ucinny.

Vrozeny nedostatek podjednotky A faktoru XIII by
meél byt potvrzen prisluSnymi diagnostickymi
postupy zahrnujicimi stanoveni aktivity faktoru
XIII a imunologicky test, a pokud je to vhodné,
genotypizaci.

Koncentrace FXIII v pFipravku NovoThirteen® se
lii od koncentrace jinych ptipravkd obsahujicich
FXIII. Kazdému pacientovi se musi vypocitat
vhodna davka.

Klicoveé informace uvedené v této brozure:

PFipravek NovoThirteen® je kontraindikovan
u pacientd se zndmou hypersenzitivitou na 1é&ivou
latku nebo na kteroukoli pomocnou latku.

Pfipravek NovoThirteen® mize zptsobovat
alergické reakce vcéetné anafylaktickych reakci.

Aplikace ptipravku NovoThirteen® okamzité po
rekonstituci minimalizuje riziko
tromboembolickych prihod.

U pacientl s rizikem trombdézy mUze pFipravek
NovoThirteen® zvysit riziko okluze cév.

Je dllezité podavat zpravy o bezpeénosti. Pacienti
byli zahrnuti do poregistracni studie bezpecnosti
a mohou byt zahrnuti v dalSich registrech.

Brozurka pro pacienty by méla byt pacientiim
distribuovana lékarem, aby byla zajiSténa
maximalni informovanost pacienta o tom, jak
bezpe&né pouzivat pFipravek NovoThirteen®.



NovoThirteen® - Informaéni brozurka pro Iékare

1. Uvod

Pripravek NovoThirteen® je rekombinantnim pFipravkem pro 1é¢bu
vrozeného nedostatku podjednotky A faktoru XIII (FXIII) — vzacné
poruchy krvaceni s moznymi Zivot ohrozujicimi disledky.

Tento navod je urcen pro |ékare a dalsi zdravotnické pracovniky.
Obsahuje souhrn indikaci, diagnostickych postupl a dtleZitych
bezpecnostnich informaci vztahujicich se k uchovavani a pouziti
pripravku NovoThirteen®. Dale zdlrazfiuje vyznam shromazdovani
dat o bezpecnosti.

Cilem této informace je minimalizovat rizika spojena s nespravnym
zachazenim s timto pripravkem a zajistit shromazdovani dat
o bezpeénosti pfipravku NovoThirteen®.

Podrobnéjsi informace naleznete v Souhrnu Udajd o pripravku, ktery
je soucasti této brozury, nebo kontaktujte spolecnost Novo Nordisk
na adrese infoline@novonordisk.com ¢i na telefonnim cisle

+420 233 089 611.

2. Indikace

Pfipravek NovoThirteen® je indikovan k dlouhodobé
profylaktické Ié¢bé krvaceni u pacientll s vrozenym
nedostatkem podjednotky A faktoru XIII potvrzenym
prislusnymi diagnostickymi postupy zahrnujicimi stanoveni
aktivity podjednotky A faktoru XIII a imunologicky test a,
pokud je to vhodné, genotypizaci. NovoThirteen® Ize pouzivat
ve vSsech vékovych skupinach.

Pripravek NovoThirteen® se nesmi pouzivat k mésiéni profylaktické
|6¢b& u pacientl s nedostatkem podjednotky B faktoru XIII z divodu
jejiho kratkého polocasu (priblizné 9 hodin). PFi absenci stabilizace
podjednotkou B je polotas pripravku NovoThirteen® pFiblizné 9 hodin,
coz jej ¢ini nedcinnym pro mésicni profylaxi. Pfed zahajenim lécby je
dilezité potvrdit nedostatek podjednotky A FXIII.

Pripravek NovoThirteen® neni indikovan k 1é¢bé spontannich &
traumatickych krvacivych pfihod. V pozdni fazi klinického vyvoje byla
dle protokolu povolena lécba pripravkem NovoThirteen® u akutniho
krvaceni nebo krvaceni béhem profylaxe. Lécba krvaceni béhem
profylaxe nasledovala v neintervencni post-autorizacni studii
bezpecnosti (PASS), jak je uvedeno na strance 8. Dokud nebudou
dostupné dalsi vysledky, je nutno zvazit v téchto situacich
alternativni 1é¢bu
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3. Diagnoza

Pripravek NovoThirteen® je rekombinantni pripravek identicky
s normalni podjednotkou A faktoru XIII a je indikovan vyhradné u lidi
s nedostatkem podjednotky A.

Diagné6za musi byt podlozena laboratornimi testy!. Tato
diagn6za musi byt pied zahajenim IéCby potvrzena. Diagnéza
vrozeného nedostatku FXIII mizZe byt potvrzena metodami in
vitro pouzivanymi k méreni stability srazeniny, pevnosti
srazeniny nebo aktivity FXIII, nap¥.:

e funkéni testy
- fotometrické testy (test aktivity FXIII Berichrom®; REA-
chrom XIII)
- test inkorporace (test inkorporace FXIII Pefakit®)
- fluorometrické testy (N-zyme BioTec)

e imunologické testy
— ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) antigenu FXIII.

Pro diagnodzu a klasifikaci nedostatku FXIII je doporuceny nasledujici
algoritmus!:

1. Kvantitativni test funkcni aktivity FXIII, ktery detekuje vSechny
formy nedostatku FXIII, je tfeba pouzit jako screeningovy test
prvni volby.

2. Pokud je aktivita FXIII v plazmé snizena, podtyp nedostatku FXIII

musi byt uréen pomoci nasledujicich testd:

Odkaz 1. Kohler HP, Ichinose A, Seitz R, Ariens RAS, Muszbek L; Factor XIII and
Fibrinogen SSC Subcommittee of the ISTH. Diagnosis and classification of factor XIII
deficiencies. J Thromb Haemost. 2011;9(7) : 1404-1406.

-  Méreni koncentraci antigenu FXIII-A2B2 v plazmé. Pokud je
koncentrace antigenu FXIII-A2B2 snizena, je tfeba zméfit
také antigeny FXIII-A a FXIII-B. Pro klasifikaci je pfipadné
dostatecné také méreni obou izolovanych podjednotek.

- Méreni aktivity FXIII a antigenu FXIII-A v lyzatu desticek.

3. Detekce autoprotilatek proti podjednotkam FXIII:

— Detekce neutralizujicich protiladtek proti FXIII-A - ,,mixing
study".

- Testy vazebnosti k detekci neneutralizujicich protilatek proti
FXIII-A a FXIII-B.

4. Doplfujici test k posouzeni sitovani fibrinu metodou SDS-PAGE.

5. Detekce molekuldrné genetickych defektd.

Pro genetické testovani se mohou pouzit molekularni analyzy, jako je
amplifikace a sekvencovani genll FXIII-A a/nebo FXIII-B.

Dlkladné stanoveni diagnézy podtypu vrozeného nedostatku FXIII je
velmi dileZité, jelikoZ pFipravek NovoThirteen® neni G&inny pro
b&Znou profylaxi u pacientd s vrozenym nedostatkem podjednotky B
FXIII. DUkladné stanoveni diagndzy je také nezbytné pro rodinné
poradenstvi, prenatalni screening a dalsi charakterizaci specifického
rizika krvaceni.
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4. Davkovani

Davkovani pripravku NovoThirteen® se lisi od davkovaciho
schématu jinych pfFipravkd obsahujicich FXIII. Vypoétu
vhodné davky pro konkrétniho pacienta je nutné vénovat
zvysenou pozornost.

Doporucend davka pfipravku NovoThirteen® je 35 IU/kg télesné
hmotnosti (TH) jednou mési¢né, podana intravendzni bolusovou
injekci.

MnoZstvi pripravku NovoThirteen® je vypocteno v zavislosti na
télesné hmotnosti. Na zakladé aktualni koncentrace pfipravku
NovoThirteen® Ize objem (v mililitrech), uréeny pro podani pacientdim
s télesnou hmotnosti alespori 24 kg vypocitat z nasledujiciho vzorce:

Objem davky v ml = 0,042 x TH pacienta (kg)

Ptipravek NovoThirteen® ma vy$si koncentraci neZ ostatni pripravky
obsahujici FXIII. Objem davky je proto mensi nez objem jinych
pfipravk{ obsahujicich FXIII.

Pokud je NovoThirteen® podavan malym détem s télesnou hmotnosti
nizsi nez 24 kg, je doporuceno naredit rekonstituovany
NovoThirteen® 6 ml injekéniho roztoku chloridu sodného

o koncentraci 0,9 %.

Spravnou davku rekonstituovaného ptipravku NovoThirteen®,
naredéného 6,0 ml injekéniho roztoku chloridu sodného o koncentraci
0,9 %, lze vypocitat podle nasledujiciho vzorce:

Objem davky nafedéného p¥ipravku NovoThirteen® v ml =
0,117 x télesna hmotnost pacienta v kilogramech.

Vypocet korekcéniho faktoru 0,117 je vztazen na presné mnozstvi
pripravku, nikoliv na jeho deklarované mnozstvi.

V tabulce nize jsou uvedeny vypocty injekénich objeml ptipravku
NovoThirteen® (v ml) natedé&ného 6 ml injekéniho roztoku chloridu
sodného o koncentraci 0,9 % v porovnani s intervalem télesné
hmotnosti (v kg) u déti s télesnou hmotnosti nizsi nez 24 kg.

Pacienti v rdmci daného intervalu télesné hmotnosti dostavaji vsichni
stejnou davku.
Interval télesné hmotnosti

Injekcéni objem naredéného

(kg) pripravku (ml)
1,7-2,5 0,20
2,6 - 3,3 0,30
3,4-4,2 0,40
4,3-5,0 0,50
51-5,9 0,60
6,0 -6,7 0,70
6,8 -7,6 0,80
7,7 - 8,4 0,90
8,5-9,3 1,0
9,4 - 10,2 1,10

10,3 - 11,0 1,20
11,1 -11,9 1,30
12,0 - 12,7 1,40
12,8 - 13,6 1,50
13,7 - 14,4 1,60
14,5 - 15,3 1,70
15,4 - 16,1 1,80
16,2 - 17,0 1,90
17,1 -17,8 2,00
17,9 - 18,7 2,10
18,8 - 19,6 2,20
19,7 - 20,4 2,30
20,5 - 21,3 2,40
21,4 - 22,1 2,50
22,2 - 23,0 2,60
23,1 - 23,8 2,70
23,9 - 24,7 2,80

Podrobna informace o pouziti pfipravku je uvedena v informacni
brozurce pro pacienta ,Vlastnosti pfipravku, pfiprava a podani®.

Po rekonstituci musi byt pripravek NovoThirteen® podavan
oddélené a nesmi byt misen s infuznimi roztoky ani nesmi byt
podavan infuzné.
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5. Dilezité bezpecnostni informace

Pripravek NovoThirteen® je kontraindikovén u pacientl se znédmou
hypersenzitivitou na léCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou
latku. Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1 v Souhrnu tdajd
o pripravku.

Protoze pFipravek NovoThirteen® obsahuje protein, mize zplisobovat
alergické reakce vcetné anafylaktickych reakci. Pacienti musi byt
informovani o ¢asnych priznacich reakci precitlivélosti (zahrnujicich
kopfivku, generalizovanou kopfivku, tlak na prsou, sipot, hypotenzi)
a anafylaxe. V pripadé alergické nebo anafylaktické reakce je treba
podavani pripravku okamzité prerusit a v dalsi 1é¢bé pripravkem
NovoThirteen® nepokralovat.

Neneutralizujici protilatky byly pozorovany u ctyf (vSichni ve véku do
18 let) z 82 pacientl s vrozenym nedostatkem FXIII |é¢enych

v klinickych studiich pFipravkem NovoThirteen® a v PASS u ditéte

s nedostatkem FXIII po nékolika letech |éCby. Neneutralizujici
protildatky nemély klinicky vyznam.

V pfipadé predispozice k onemocnéni trombdzou je tfeba dbat
opatrnosti kvili stabilizujicimu Gcinku piipravku NovoThirteen® na
fibrin. MGZe dojit ke stabilizaci trombu, coZ zvy$uje riziko okluze cév.

Dalsi informace o bezpecnosti naleznete v pfilozeném Souhrnu udajl
o pfipravku.

6. Uchovavani

K minimalizaci rizika nékterych vedlejsich G¢inkd je dllezité, aby byl
pfipravek NovoThirteen® uchovavan spravnym zplsobem. Jakmile je
pfipravek pripraven k aplikaci, musi byt okamzité pouzit. Jestlize
nebudou dodrzeny pokyny k uchovavani rekonstituovaného
ptipravku, hladiny aktivovaného ptipravku NovoThirteen® se mohou
zvysit. Zvyéené hladiny aktivovaného ptipravku NovoThirteen®
mohou zvysit riziko tromboembolickych pfihod.

Jak je tFeba pripravek NovoThirteen® uchovavat?

Pied pripravou k aplikaci

Ptipravek NovoThirteen® musi byt uchovavan v chladniéce (2°C
- 8°C) a v plvodnim obalu, aby byl ptipravek chréanén pred
svétlem.

Jakmile pFipravek NovoThirteen® pripravite k aplikaci

Pripravek NovoThirteen® ptipraveny k aplikaci musi byt
okamzité pouzit.

Po rekonstituci musi byt ptipravek NovoThirteen® podavan
oddélené a nesmi byt misen s infuznimi roztoky ani nesmi byt
podavan infuzné.

V pfipadé, Ze rekonstituovany NovoThirteen® neni pouZit okamzité&,
musi byt pripravek zlikvidovan. Pokud pripravek nebyl uchovavan dle
uvedenych skladovacich podminek, nesmi byt pouZit a musi byt
zlikvidovan.
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7. Zaznam vysledkd bezpecnosti

Spolecnost Novo Nordisk A/S provadi PASS za Ucelem shromazdit
dulezité doplfiujici dlouhodobé informace o bezpeénosti a Géinnosti.

Nabor do této studie byl dokoncen v kvétnu 2017 a studie méla za cil
zahrnout vSechny pacienty |éCené v té dobé pripravkem
NovoThirteen®. V rdmci center jsou provadény aktivni kontroly, aby
bylo zajisténo shromazdovani a hldseni dat o bezpecnosti.

Za Ucelem shromazdit bezpecnostni Udaje o maximalnim poctu
lé¢enych pacientl véetné t&hotnych Zen a déti byla rovnéz zajisténa
spoluprace s jiz existujicimi registry. Studie PASS a registry se budou
vzajemné doplfiovat a pouzité postupy zajisti, aby bezpecnostni Udaje
nebyly hlaseny dvakrat.

Aby dokdzala vytvofit soubor prospektivnich dat o vrozeném
nedostatku FXIII, spolupracuje spole¢nost Novo Nordisk A/S se
soucasnym globalnim registrem PRO-RBDD (Prospective Rare
Bleeding Disorder Database). To spole¢nosti Novo Nordisk A/S
umoziuje shromazdovat dlleZité dlouhodobé Gdaje o bezpednosti

a ucinnosti.

Registr prospektivniho souboru dat o pacientech s nedostatkem FXIII,
zahrnujici pacienty |é¢ené pFipravkem NovoThirteen®, bude

k dispozici globalné a bude zpfistupnén vSéem vyzkumnym
zarizenim/poskytovatellim zdravotni péce, ktefi budou mit zajem

o spolupraci. Mate-li zdjem o informace tykajici se zahrnuti pacientl
do tohoto registru, vyuZijte prosim nasledujicich

kontakt(: kryc@novonordisk.com / +420 233 089 627.
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8. Edukacni materialy pro pacienty

Spolecnost Novo Nordisk Vam poskytla edukacni materidly pro
pacienty, jez maji byt pouzity k zajisténi maximalné bezpecného
pouziti pripravku NovoThirteen®. Ugelem téchto edukac¢nich materiall
pro pacienty je vytvofit u pacientl povédomi o riziku embolickych

a tromboembolickych pfihod ve spojeni s nespravnym uchovavanim
ptipravku NovoThirteen® a povédomi o riziku pouZiti mimo schvalené
indikace, a snizit tak vyskyt embolickych a trombotickych pfihod ve
spojeni s nespradvnym uchovavanim pFipravku NovoThirteen®.

Je diilezité poskytnout tyto edukacni materialy véem
pacientlim a také zajistit, aby je pacienti procetli
a porozuméli jim.
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9. Souhrn udajd o pripravku
1. NAZEV PRIPRAVKU

NovoThirteen 2 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna injekéni lahvicka obsahuje catridecacogum (rekombinantni
koagulaéni faktor XIII) (rDNA): 2 500 U ve 3 ml. Po rekonstituci
odpovida koncentraci 833 TU/ml. Specificka aktivita ptipravku
NovoThirteen je pfiblizné 165 IU/mg proteinu.

Léciva latka je vyrobena rekombinantni DNA technologii v kvasinkach
(Saccharomyces cerevisiae).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Prések a rozpousteédlo pro injekéni roztok

Bily prasek a ciré a bezbarvé rozpoustédlo.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Dlouhodoba profylakticka 1écba krvaceni u pacientl s vrozenym

deficitem podjednotky A faktoru XIII. NovoThirteen Ize pouzivat ve
vSech vékovych skupinich.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécba ma byt zahajena pod dohledem lékate se zkuSenostmi s 1écbou
vzacnych krvacivych poruch. Vrozeny nedostatek podjednotky

A faktoru XIII by mél byt potvrzen ptisluSnymi diagnostickymi postupy
zahrnujicimi stanoveni aktivity faktoru XIII a imunologicky test, a
pokud je to vhodné, genotypizaci.

Davkovani

Uginnost tohoto 1é¢ivého piipravku je vyjadiena v mezinarodnich
jednotkach (IU).

Ackoliv je davkovani vyjadieno ve stejnych jednotkach (IU), lisi se
davkovani pripravku NovoThirteen od davkovaciho schématu ostatnich
piipravki obsahujicich FXIII (viz bod 4.4).

Doporucena davka je 35 IU/kg télesné hmotnosti (TH) jednou mésicné
(kazdych 28 dnti & 2 dny), podana intravendzni bolusovou injekci.

Na zaklad¢ aktualni koncentrace piipravku NovoThirteen 1ze objem

(v mililitrech) ur€eny pro podéani pacientiim s té¢lesnou hmotnosti
alesponi 24 kg vypocitat z nasledujiciho vzorce:

Objem davky v ml = 0,042 x TH pacienta (kg)

Lékar mtize zvazovat nutnou upravu davky v uréitych situacich, kdy
doporucena davka 35 IU/kg/mésic neni dostatecnd k prevenci krvaceni.
Tato Uprava davky by méla byt zalozena na hladinach aktivity FXIII.

Doporucuje se sledovat hladiny aktivity pfipravku NovoThirteen
pomoci standardniho testovani aktivity FXIIIL.

Pediatricka populace

Pti podavani piipravku NovoThirteen pediatrickym pacientiim neni
nutna aprava davky. Plati, Ze ma byt pouzita davka 35 IU/kg télesné
hmotnosti (viz bod 5.2 ,,Pediatricka populace®).




Pokud vsak je pacientova télesna hmotnost nizsi nez 24 kg, ma byt pfi
stanoveni davky malym détem rekonstituovany piipravek NovoThirteen
dale nafedén 6 ml injekéniho roztoku chloridu sodného o koncentraci
0,9 % (viz bod 6.6 ,,Zv1astni opatfeni pro likvidaci pfipravku a pro
zachazeni s nim — pouziti u pediatrické populace®).

Objem davky pro malé déti Ize pak vypocitat podle nasledujiciho
vzorce:

Objem davky v ml = 0,117 x télesna hmotnost v kilogramech.

Vypocet korekéniho faktoru 0,117 je vztaZen na pfesné mnozstvi
ptipravku, nikoliv na jeho deklarované mnozstvi.

Soucasné dostupné daje jsou uvedeny v bodech 4.8, 5.1 a 5.2.

Zpusob podani
Intravendzni podani

Ptipravek ma byt podavan v pomalé bolusové intraven6zni injekci
rychlosti neptfekracujici 2 ml/minutu.

Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého piipravku pied jeho podanim je
uveden v bodg 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Vzhledem k tomu, Ze se davkovani a koncentrace FXIII v pfipravku
NovoThirteen 1i8i od ostatnich ptipravki obsahujicich FXIII, je
zapotiebi vénovat zvySenou pozornost vypoctu vhodné davky pro
individualniho pacienta (viz vzorec pro vypocet objemu davky v bodé
4.2).

Vrozeny nedostatek podjednotky B FXIII

U pacientl s nedostatkem FXIII neni ptipravek NovoThirteen u¢inny
pii pouziti k mésicni profylaktické 1é¢bé krvaceni u pacientl

s vrozenym nedostatkem podjednotky B FXIII. Nedostatek podjednotky
B FXIII je spojeny s mnohem krat$im polo¢asem podavané
farmakologicky aktivni podjednotky A. Nedostatek podjednotky by mél
byt u pacientli stanoven jeste pied 1écbou piislusnymi diagnostickymi
postupy zahrnujicimi stanoveni aktivity faktoru XIII a imunologicky
test a, pokud je to vhodné, genotypizaci.

Lécba v ptipadé potieby (on demand)

V pozdni fazi klinického vyvoje byla dle protokolu povolena 1é¢ba
akutniho krvaceni nebo krvaceni béhem profylaxe v ptipadé potieby
(on demand). U jednoho pacienta byla pouzita 1écba on demand ve fazi
3b prodlouzené studie (F13CD-3720). Lécba on demand také
nasledovala v neintervencni post-autoriza¢ni studii bezpe¢nosti
(NN1841-3868). Dokud nebudou dostupné dalsi vysledky, je nutno
zvazit v téchto situacich alternativni 1é¢bu.

Alergické reakce

Protoze ptipravek NovoThirteen obsahuje rekombinantni protein, mtize
zpusobovat alergické reakce véetné anafylaktickych reakci. Pacienti
musi byt informovani o ¢asnych ptiznacich reakci precitlivélosti
(zahrnujicich koptivku, generalizovanou koptivku, tlak na prsou, sipot,
hypotenzi) a anafylaxe. V pfipad¢ alergické nebo anafylaktické reakce
je tieba podavani ptipravku okamzité prerusit a v dalsi 16¢be
ptipravkem NovoThirteen nepokracovat.

Vznik inhibitord

V klinickych studiich nebyla zjisténa tvorba inhibitorti na 1écbu
ptipravkem NovoThirteen. Pfitomnost inhibitorti lze ocekavat v ptipadé
nedostate¢né terapeutické odpovedi, ktera se projevuje jako krvaceni,
nebo po ziskani laboratornich nalezd zahrnujicich aktivitu FXIII, ktera
nedosahuje ocekavanych trovni. V pfipad€ podezieni na inhibitory je
potieba provést testy na protilatky.

Pacienti s potvrzenymi neutralizujicimi protildtkami proti FXIII nesmi
byt léCeni pripravkem NovoThirteen bez ptisného sledovani.



Riziko trombozy:
S rekonstituovanym ptipravkem je tieba zachazet v souladu

s informacemi uvedenymi v bod¢ 6.3. Je tfeba zabranit nespravnému
uchovavani pripravku po rekonstituci, jelikoz by mohlo dojit ke ztraté
sterility a zvySeni hladin neproteolyticky aktivovaného ptipravku
NovoThirteen. ZvySené hladiny aktivovaného piipravku NovoThirteen
mohou zvysit riziko trombozy.

V piipadé predispozice k onemocnéni trombodzou je tieba dbat
opatrnosti kvili stabilizujicimu u¢inku pfipravku NovoThirteen na
fibrin. Mtize dojit ke stabilizaci trombu, coz zvysuje riziko okluze cév.

Poskozeni funkce jater

Pacienti s poskozenim jater nebyli sledovani. Pripravek NovoThirteen
nemusi byt Géinny u pacientd s poSkozenim jater, pokud je toto
poskozeni dostatecné zavazné, aby vedlo ke sniZeni hladin podjednotek
B FXIII. U pacientt se zadvaznym poSkozenim jater je potieba sledovat
urovné aktivity FXIIL

Star$i pacienti
Existuje omezena klinické zkusenost s podavanim ptipravku

NovoThirteen star§im pacientiim s vrozenym nedostatkem FXIIIL.

Renalni insuficience
Pacienti s renalni insuficienci vyZadujici dialyzu nebyli v klinickych
studiich sledovani.

Obsah sodiku
Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg)
na injek¢ni lahvicku, tj. v podstatg je ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nejsou k dispozici zadné klinické udaje o interakci mezi ptipravkem
NovoThirteen a jinymi 1é¢ivymi ptipravky.

Na zéklad¢ neklinické studie (viz bod 5.3) se nedoporucuje kombinovat
ptipravek NovoThirteen a aktivovany rekombinantni FVII (rFVIla).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Klinické tdaje o podavani ptipravku NovoThirteen t€hotnym zenam
nejsou k dispozici. Studie reprodukéni toxicity na zvifatech jsou
nedostatecné (viz bod 5.3), jelikoz ptipravek NovoThirteen nebyl
testovan na brezich zvitratech. Riziko pro ¢lovéka neni znamo.

S ohledem na terapeutickou potiebu lze vSak pouziti ptipravku
NovoThirteen beéhem téhotenstvi zvazit.

Kojeni

Neni znamo, zda se rFXIII vylucuje do lidského matefského mléka.
Vylucovani rFXIII do mléka nebylo studovano na zvitatech. Pti
rozhodovani zda pokracovat/pterusit kojeni ¢i zda pokraCovat/prerusit
1é¢bu pripravkem NovoThirteen by mél byt vzat v ivahu piinos kojeni
pro dit¢ a ptinos 1é¢by piipravkem NovoThirteen pro matku.

Fertilita

V neklinickych studiich nebyl pozorovan tc¢inek na reprodukéni
organy. Nejsou znamy zadné udaje o mozném ucinku na fertilitu u
¢lovéka.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek NovoThirteen nema zadny vliv na schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpec¢nostniho profilu
Jako nejcCast&jsi nezadouci ucinek je uvadéna bolest hlavy, ktera byla
hlasena u 37 % pacient.

Souhrn nezddoucich ucink v tabulce

V klinickych studiich byl ptipravek NovoThirteen podavan

82 pacientim s vrozenym nedostatkem podjednotky A faktoru XIII
(3 112 podani ptipravku NovoThirteen).




Frekvence vyskytu vSech neZadoucich G¢inkt zjisténych u 82 pacientl
s vrozenym nedostatkem FXIII exponovanych v klinickych studiich
jsou uvedeny v nasledujici tabulce podle tiid organovych systémtl.

Frekvence vyskytu jsou definovany podle nasledujici konvence: velmi
casté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), mén¢ ¢asté (=1/1 000 az
<1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000),
neni znamo (z dostupnych tdajt nelze uréit). V ramci kazdé skupiny
frekvence vyskytu jsou nezadouci ucinky uvedeny v potadi klesajici
z&vaznosti.

Poruchy krve a lymfatického
systemu
Leukopenie a zhorSena

Casté (>1/100 az <1/10) neutropenie
Poruchy nervového systéemu
Casté (21/100 az <1/10) Bolest hlavy

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivove tkané

Casté (21/100 az <1/10) Bolest kondetin

Celkové poruchy a reakce v miste
aplikace

Bolest v misté vpichu
Casté (>1/100 az <1/10)

Vysetreni

Casté (>1/100 az <1/10) Neneutralizujici protilatky

Casté (>1/100 az <1/10) Fibrinové D-dimery zvyseny

Popis vybranych nezaddoucich ucinkti

U jednoho pacienta s diive znamou neutropenii doslo béhem 1é¢by
pripravkem NovoThirteen k mirnému zhorSeni neutropenie

a leukopenie. Nasledné preruSeni podavani ptipravku NovoThirteen

navratilo mnozstvi neutrofilti u tohoto pacienta na podobnou tGroven
jako pred 1é¢bou timto piipravkem.

Neneutralizujici protilatky byly pozorovany u 4 z 82 exponovanych
pacientli s vrozenym nedostatkem FXIIIL Ctyfi nezadouci uginky
spojené s neneutralizujicimi protilatkami se projevily u pacientd do
18 let (vek 8 let, 8 let, 14 let a 16 let). Tyto protilatky byly pozorovany
na zac¢atku 1é¢by piipravkem NovoThirteen. VSichni 4 pacienti dostali
alespon 2 davky ptipravku NovoThirteen. 3 z téchto pacienti byli ze
studie vyfazeni a pokraCovali ve své pivodni 1é€bé. Jeden pacient
pokracoval v 1é¢bé rFXIII a hladina protilatek u n&j poklesla pod
detekéni limit. Protilatky nemély Zadny inhibi¢ni u€inek a u pacientii
nedoslo v souvislosti s témito protildtkami k zddnym nezadoucim
ucinktim ¢i krvaceni. Vyskyt téchto protilatek byl u vSech pacientt
ptechodny.

U jednoho zdravého subjektu doslo po podani prvni davky ptipravku
NovoThirteen k vytvoreni nizkého titru pfechodnych neneutralizujicich
protilatek. Protilatky nemély zZadnou inhibicni aktivitu a u subjektu
nedoslo v souvislosti s témito protilatkami k zAdnym nezadoucim
ucinkiim ani ke krvaceni. Protilatky béhem 6mési¢niho sledovani
zmizely.

Ve vsech ptipadech byl vliv neneutralizujicich protilatek shledan jako
klinicky nevyznamny.

V poregistracni studii bezpec¢nosti byl u déti s dédi¢nym nedostatkem
faktoru XIII po né€kolika letech 1écby pripravkem NovoThirteen
pozorovan piechodny vyskyt non-neutralizujicich protilatek. S témito
protildtkami nebyly spojeny zddné klinické nalezy.

Pediatricka populace

Celkem 21 pacientd bylo ve véku od 6 let do méné nez 18 let a

6 pacientti bylo mladsich 6 let (celkem byl ptipravek NovoThirteen u
pediatrickych pacient (do 18 let) pouzit k 986 podanim). V klinickych
studiich byly nezadouci G¢inky Castéji hlaseny u pacientt od 6 let avSak
mladsich 18 let nez u dospélych. 3 pacienti (14 %) ve véku mezi 6 az
18 roky méli zavazné nezddouci t¢inky oproti 0 pacientiim nad 18 let,




kteti byli postiZzeni zavaznymi nezadoucimi G¢inky. Ve ¢tyfech
piipadech byly na pocatku 1é¢by hlaseny non-neutralizujici protilatky u
pacientl ve véku od 6 do 18 let. 3 z téchto pacientl byli ze studie
vyfazeni z diivodi nezadoucich ucink.

U pacientd ve véku do 6 let nebyly hlaSeny ani protilatky proti rFXIII,
ani tromboembolické nezddouci piihody ¢i  dalsi  problémy
s bezpecnosti.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HlaSeni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého ptipravku
je dalezité. Umoznuje to pokracovat ve sledovani poméru piinost a
rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlésili
podezieni na nezadouci U€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webove stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek .

4.9 Predavkovani

V hlasenych ptipadech predavkovani pripravkem NovoThirteen (az
2,3nasobek davky) nebyly pozorovany zadné klinické ptiznaky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antikoagulancia, koagulac¢ni faktor,
ATC kod: B02BD11.

Mechanismus ucinku
V plazmé cirkuluje FXIII jako heterotetramer [A,B,] slozeny
ze 2 podjednotek A FXIII a 2 podjednotek B FXIII vazanych mezi

sebou silnymi nekovalentnimi vazbami. Podjednotka B FXIII ptisobi
v ob&hu jako nosi¢ova molekula podjednotky A FXIII a je pfitomna
v plazmé v nadbytku. Kdyz se podjednotka A FXIII navaze na
podjednotku B FXIII [A,B,], polocas podjednotky A FXIII [A,] se
prodlouzi. FXIII je proenzym (protransglutaminaza), ktery je
aktivovany trombinem za piitomnosti iontti Ca’+. Enzymatickou
aktivitu nese podjednotka A FXIII. Po aktivaci se podjednotka A
FXIII oddéli od podjednotky B FXIII, a tim se odkryje aktivni misto
podjednotky A FXIII. Aktivni transglutaminaza pfi¢né navaze fibrin
a dalsi proteiny, coz vede ke zvySeni mechanické pevnosti a odolnosti
vici fibrinolyze fibrinové srazeniny a ptispiva ke zlepseni adheze
desticek a srazeniny k poskozené tkani.

Ptipravek NovoThirteen je podjednotka A rekombinantniho
koagulaéniho faktoru XIII, ktera je vyrobena rekombinantni DNA
technologii v kvasinkach (Saccharomyces cerevisiae). Je strukturalné
shodna s lidskou podjednotkou A FXIII [A,]. Pfipravek NovoThirteen
(podjednotka A) se vaze na volnou lidskou podjednotku B FXIII, ¢imz
vznikne heterotetramer [rA,B,] s podobnym polo¢asem, jaky ma
endogenni [A,B,].

Farmakodynamické ucinky

V soucasnosti neexistuji metody, které by mohly poslouzit ke
kvantitativnimu zhodnoceni farmakodynamiky FXIII in vivo. Vysledky
béznych koagulacnich testdl jsou normalni, jelikoz je ovlivnéna kvalita
srazeniny. Testovani rozpustnosti srazeniny ma $iroké pouziti jako
indikator nedostatku FXIII; toto testovani je vSak kvalitativni, a pokud
je provedeno spravné, je test pozitivni pouze tehdy, je-li aktivita FXIII
ve vzorku blizka nule.

Ptipravek NovoThirteen vykazuje stejné farmakodynamické vlastnosti
v plazm¢ jako endogenni FXIII.

Klinicka uc¢innost a bezpecnost

Byla provedena pilotni prospektivni, oteviena, jednoramenna studie
faze 3 (F13CD-1725) zahrnujici 41 pacientl s nedostatkem
podjednotky A FXIII, majici za tkol zjistit hemostatickou uc¢innost
rFXIII u pacientii s vrozenym nedostatkem FXIII, tak jak ji odrazi




frekvence krvacivych pfihod vyzadujicich 1é¢bu ptipravkem
obsahujicim FXIII. Pouzité davkovaci schéma bylo 35 IU/kg/mésic
(kazdych 28 dnli+2 dny). Ve studii bylo u Ctyf pacientii béhem 1écby
pomoci rFXIII pozorovano pét krvacivych ptihod vyzadujicich 1écbu
ptipravkem obsahujicim FXIIIL.

Primérny pocet krvaceni vyzadujicich 1é¢bu byl stanoven na 0,138 na
pacienta/rok. V analyze primarnich cilovych parametrii, zahrnujici
zkoumané obdobi, byla frekvence vyskytu u 41 pacienti upravena
podle véku (pocet na pacienta/rok) pro krvaceni vyzadujici 1écbu béhem
1é¢by rFXIII 0,048/rok (95% CI: 0,009 — 0,250; stanoveno na zakladé
modelu odpovidajiciho primérnému véku testované populace 26,4 let).

Ve studii F13CD-3720, ktera je prodlouzenim studie F13CD-1725, byla
Cetnost vyskytu krvaceni vyzadujicich 1é¢bu piipravkem obsahujicim
FXIII, upravena dle véku, odhadovana na 0,021 krvaceni na
pacientorok s 95% CI [0,0062; 0,073] (odhad zalozeny na modelovani
odpovidajici primeérnému véku populace ve studii 31,0 let).

Ptiblizné Cetnosti vyskytu krvaceni ve dvou klinickych hodnocenich,
F13CD-1725 a F13CD-3720, neupravené dle véku, byly 0,138 a 0,043,
odpovidajici celkove 13 krvacivym ptihoddm na 223 pacientorokd, a
souhrnna ¢etnost vyskytu byla 0,058.

Pediatricka populace
Analyzy dat pediatrickych pacientli zahrnutych do klinickych studii
neprokazaly rozdily v odezvé na 1é¢bu souvisejici s vékem.

Celkem 21 déti ve veéku od 6 let do méné nez 18 let a Sest déti mladsich
6 let bylo 1é¢eno pripravkem NovoThirteen pii celkem 986 podanich.
Déti ve véku nad 6 let byly sledovany v pivotni klinické studii faze 3
(F13CD-1725) a v prodlouzené studii (F13CD-3720), jez hodnotila
bezpecnost substituéni 1é¢by pripravkem NovoThirteen podavanym
jednou mésicné.

Sest pacientil mladsich 6 let bylo sledovano ve farmakokinetické studii
faze 3b (F13CD-3760) s podanim jednorazové davky. Poté byli
zahrnuti do dlouhodobé follow-up studie (F13CD-3835) hodnotici

bezpecnost a G¢innost substitucni 1é¢by pripravkem NovoThirteen
podavanym jednou mési¢né. B€hem 17 let kumulativniho dal$iho
sledovani nebyly u pacientii mladSich 6 let (pfi celkovém poctu davek
214) zaznamenany zadné krvacivé piihody vyzadujici 1écbu.
Navrhovana davka 35 [U/kg se ukazala jako vhodna k poskytnuti
hemostatického pokryti u této mladé populace.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Polocas ptipravku NovoThirteen byl hodnocen ve studii F13CD-1725 z
omezeného schématu odebirani vzorki krve 1 hodinu, 14 dni a 28 dnt
po podani davky. Na zaklad¢ aktivity FXIII zméfené Berichromovym
testem u pacientl s vrozenym nedostatkem FXIII byl odhadovany
geometricky prumérny polocas rFXIII 11,8 dne. To je v souladu

s eliminacni farmakokinetikou odhadovanou z klinické farmakologické
studie u zdravych subjektl, ktera stanovila polocas na 11,8 dne. V této
studii byl praimérny distribucni objem v ustaleném stavu 47 ml/kg,
primérna doba vyskytu 15,5 dne a primérna clearance 0,13 ml/kg.

Pediatricka populace

Ve farmakokinetické studii u 6 déti (ve véku od 1 roku do mén¢ nez

6 let) s vrozenym nedostatkem podjednotky A faktoru XIII byla
intravenozné podana jednorazova davka 35 [U/kg ptipravku
NovoThirteen. Primérmy t,,, faktoru XIII byl ptiblizn€ 15 dni (rozmezi
10 az 25 dni). Primérna clearance u déti v této studii byla 0,15 ml/h/kg.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé farmakologickych studii
bezpecnosti a toxicity po opakovaném podavani neodhalily Zadné
zvlastni riziko pro ¢loveka. VSechna zjisténi v programu neklinické
bezpecnosti se vztahovala k oéekavané nadmérné zvySené farmakologii
(povSechna tromboza, ischemicka nekrdza a kone¢na timrtnost) rFXIII
a neproteolyticky aktivovaného rekombinantniho FXIII pfi hladinach
davek presahujicich (>48krat) maximalni doporu¢enou klinickou davku
35 IU/kg.



Mozny synergicky ucinek kombinované 1¢¢by rFXIII a rFVIla na
pokroc¢ilém kardiovaskularnim modelu u opice makaka javského vedl
k neadekvatné silné farmakologické reakci (tromboze a timrti) pfi nizsi
davce nez pii podavani samostatnych slozek.

Nebyly provedeny studie reproduk¢ni ani vyvojové toxicity u zvifat.
U studii toxicity po opakovaném podavani nebyly zaznamenany zadné
ucinky na reprodukéni organy.

Genotoxicky potencial ani karcinogenita nebyly studovany, jelikoz
rFXIII je endogenni protein.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek:

Chlorid sodny

Sachar6za

Polysorbat 20

Histidin

Kyselina chlorovodikova (k tpraveé pH)
Hydroxid sodny (k uprave pH)

Rozpoustédlo:
Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy
ptipravek misen s jinymi 1é¢ivymi pfipravky.

Po rekonstituci musi byt pfipravek podavan oddélené a nesmi byt misen
s infuznimi roztoKy ani nesmi byt podavan infuzné.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky.

Pripravek musi byt pouzit okamzité po rekonstituci z diivodu rizika
mikrobiologické kontaminace.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied
svétlem.

Chrante pied mrazem.

Podminky uchovavani rekonstituovaného 1éc¢ivého piipravku jsou
uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Prasek (2 500 IU) v injekéni lahvicce (sklo tidy 1) s pryzovou zatkou
(chlorobutyl) a 3,2 ml rozpoustédla v injek¢ni lahvicce (sklo tiidy 1)
s pryzovou zatkou (bromobutyl) a adaptér na injek¢ni lahvicku pro
rekonstituci.

Velikost baleni: po jedné injek¢ni lahvicce s praskem, jedné injekeni
lahvicce s rozpoustédlem a jednom adaptéru.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni
s nim

Instrukce pro pouziti pfipravku NovoThirteen

K rekonstituci a podani tohoto ptipravku je zapotiebi nasledujici
vybaveni: 10ml injek¢ni stiikacka nebo injekéni stiikacka vhodné
velikosti odpovidajici injekénimu objemu, alkoholové tampony,
piibaleny adaptér na injek¢ni lahvicku a infuzni souprava (hadicka,
motylkova jehla).

Priprava roztoku

Vzdy pouzivejte aseptickou techniku. NeZ zacnete, umyjte si ruce.
Zahtejte injek¢ni lahvicky s praSkem a rozpoustédlem na teplotu
nepievysujici 25 °C drZenim lahviéek v ruce. Ocistéte pryzové zatky na
injek¢énich lahvickach alkoholovymi tampony a nechejte je pred
pouzitim oschnout.



Pripravek se rekonstituuje pomoci pfibaleného adaptéru na injekéni
lahvicku.

Ptipojte adaptér injekéni lahvicky k lahvicce s rozpoustédlem (voda na
injekci). Davejte pozor, abyste se nedotkl(a) hrotu na adaptéru injekéni
lahvicky.

Natahnéte vzduch do stiikacky vytazenim pistu v mnozstvi, které
odpovida celkovému mnozstvi rozpoustédla v injekéni lahvicce
s rozpoustédlem.

Nasroubujte pevné injekéni stiikacku na adaptér na injekéni lahvicce s
rozpoustédlem. Stlaenim pistu vytlacte vzduch do injekéni lahvicky,
dokud nepocitite zfetelny odpor.

Drzte stiikacku s injek¢ni lahvickou s rozpoustédlem dnem vzhtru.
Vytazenim pistu natdhnéte rozpoustédlo do injekeni stiikacky.

Naklonénim injek¢ni stiikacky s adaptérem odstraite prazdnou injekéni
lahvicku.

Nasad’te adaptér, ktery je stale pfipojen k injekéni stiikacce, na injekéni
lahvicku s praSkem. Pomalym stisknutim pistu vstiiknéte rozpoustédlo
do injekeni lahvicky s praskem. Ujistéte se, ze proud rozpoustédla
nesméfuje piimo na prasek. Mohlo by to zptisobit napénéni.

Jemnym krouzenim injek¢ni lahvickou rozpust'te vSechen prasek.
Injekéni lahvickou netfepejte, mohlo by to zptisobit napénéni.
NovoThirteen musi byt pred aplikaci vizualné zkontrolovan, zda
neobsahuje jakékoliv cizorodé ¢astecky hmoty nebo zda neni zabarven.
Pokud toto zaznamenate, roztok nepouzivejte.

Rekonstituovany piipravek NovoThirteen je Ciry bezbarvy roztok.

Pokud je zapotiebi vetsi davky, opakujte postup v samostatné injekcni
stiikacce, dokud nebude k dispozici pozadovana davka.

Pokud je pacientova télesnd hmotnost niz8i nez 24 kg, ma byt
rekonstituovany ptipravek NovoThirteen nafedén 6 ml injekéniho

roztoku chloridu sodného o koncentraci 0,9 % (dalsi instrukce
k nafedéni viz bod Pouziti u pediatrické populace).

DulezZité upozornéni

Jakmile je ptipravek NovoThirteen pfipraven k injekci, musi byt
okamZité pouzit.

Aplikace roztoku

Pred otocenim sttikacky dnem vzhtiru se ujistéte, Ze je pist zcela
zatlaceny dovnitf (pist mize byt tlakem v injekéni lahvic¢ce vytlacen
ven). Drzte stfikacku s injekeni lahvickou dnem vzhtiru a vytazenim
pistu natdhnéte mnozstvi vypocitané pro injekci.

Odsroubujte adaptér s injekéni lahvickou.

Ptipravek je nyni pfipraven k injekci.

Injekéni stiikacku, adaptér na injekeni lahvicku, infuzni soupravu
a injek¢ni lahvicky bezpecné zlikvidujte. Veskery nepouzity 1éCivy
piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.

Pouziti u pediatrickeé populace

Nar'edéni rekonstituovaného pripravku injekénim roztokem
chloridu sodného o koncentraci 0,9 %

Pokud je pacientova télesna hmotnost nizsi nez 24 kg, musi byt
rekonstituovany ptipravek NovoThirteen nafedén 6 ml injekéniho
roztoku chloridu sodného o koncentraci 0,9 %. To umozni podani
davky malym détem (viz bod 4.2 ,,Davkovani a zptisob podani —
Pediatricka populace®).

K natedéni rekonstituovaného piipravku NovoThirteen je zapotiebi
nasledujici vybaveni: injek¢ni lahvicka obsahujici injekéni roztok



chloridu sodného o koncentraci 0,9 %, 10ml injek¢ni stiikacka a
alkoholové tampony.

Obecny navod k natedéni

Pti natfedéni je tfeba dodrzovat aseptické postupy.

Do 10ml injekéni stiikacky opatrné natahnéte presné 6 ml injek¢éniho
roztoku chloridu sodného o koncentraci 0,9 %.

Do injekéni lahvicky s rekonstituovanym piipravkem NovoThirteen
pomalu vstiiknéte 6 ml injek¢éniho roztoku chloridu sodného o
koncentraci 0,9 %.

Jemnym krouzenim injekéni lahvi¢kou roztok promichejte.

Nartedény roztok je ¢iry a bezbarvy. Roztok zkontrolujte, zda
neobsahuje pevné Castice ¢i zda neni zabarveny. Pokud ano, zlikvidujte

J€J.

Po nafedéni piejdéte ke kroku ,,Aplikace roztoku*.

Vsechen zbyly nafedény ptipravek musi byt okamzité zlikvidovan.
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