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ค าอธิบายสญัลกัษณ์และค าย่อ 

AE  Adverse event 
EMA  European Medicines Agency 
EU  European Union 
GLP  Good Laboratory practice 
ICH  International Conference on Harmonization 
IPCs  In process controls 
JP  Japanese Pharmacopoeia 
PD  Pharmacodynamics 
PE  Polyethylene 
PFS  Progression-free survival 
Ph. Eur. European Pharmacopoeia 
PICs  Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme 
PK  Pharmacokinetics 
rDNA  Recombinant DNA 
SAE  Serious adverse event 
TGA  Therapeutic Goods Administration 
USA  United States of America 
USFDA  United States Food Drug Administration 
USP  United States Pharmacopoeia (USP) 
vWF  Von willebrand factor 
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รายงานผลการประเมินทะเบียนต ารบัฉบบัสาธารณะ 

ค าขอขึ้นทะเบียนต ารบัยาช่ือ Novoeight® 

เลขท่ีรบั 1C 15018/60 (NB), 1C 15019/60 (NB) 

E-identifier: e5900022  sequence: 0000-0004 

ลงวนัท่ี 26 เมษายน 2560 

ส่วนที ่1 บทน าและสรุปการประเมิน ( Part 1: Introduction and summary review) 

 1.1 โรค:  

● พยาธสิภาพ อุบตักิารณ์ ระบาดวทิยา 
 ฮโีมฟีเลยี เอ เป็นโรคเรือ้รงัชนิดหนึ่งทีม่คีวามผดิปกตขิองการท างานของปัจจยัการแขง็ตวัของเลอืด

(clotting factor) คอื แฟคเตอรแ์ปด (Factor VIII ) ส่งผลใหผู้ป่้วยเป็นโรคเลอืดออกงา่ย ความผดิปกตนิี้เกดิ

จากการการถ่ายทอดยนีผดิปกตทิางพนัธุกรรมผ่าน X chromosome (X-linked recessive transmission) มกั

พบในเพศชาย โรคฮโีมฟีเลยีในประเทศไทยมอุีบตักิารณ์ 1:13,000 ถงึ 1:20,000  โรคฮโีมฟีเลยี เอ พบ 

รอ้ยละ 80-85% ของผูป่้วยโรคฮโีมฟีเลยีทัง้หมด  

 ระดบัความรุนแรงของโรคฮโีมฟีเลยี เอ แบ่งเป็น 3 ระดบั ตามปรมิาณ Factor VIII  ในเลอืดได ้ไดแ้ก่  

 1. ปรมิาณ Factor VIII ในเลอืดน้อยกว่า 1% จดัว่ามคีวามรนุแรงมาก 

 2. ปรมิาณ Factor VIII ในเลอืด 1-5% จดัว่ามคีวามรนุแรงปานกลาง  

 3. ปรมิาณ Factor VIII ในเลอืด 5-40% จดัว่ามคีวามรุนแรงน้อย  

 1.2 ยา :  
 แนวทางการรกัษาผูป่้วยโรคฮโีมฟีเลยีของ World Federation of Hemophilia (WFH) ระบุว่า “ 

Prophylaxis prevents bleeding and joint destruction and should be the goal of therapy to preserve 

normal musculoskeletal function” ส าหรบัการให ้Clotting factor concentrates แนะน าใหใ้ชผ้ลติภณัฑ ์

plasma-derived or recombinant concentrates ทีผ่่านกระบวนการ viral inactivated  มากกว่าการใช้

ผลติภณัฑ ์cryoprecipitate หรอื fresh frozen plasma (1) แนวทางเวชปฎบิตัโิรคฮโีมฟีเลยีแห่งประเทศไทย 

ระบุว่า ใหก้ารรกัษาผูป่้วยฮโีมฟีเลยีเอดว้ยการให ้Factor VIII  ทดแทน  (2 )    ทีผ่่านมาผูป่้วยโรคฮโีมฟีเลยี เอ 

ทีไ่ดร้บัการรกัษาโดยการใหเ้ลอืดซึง่ซึง่ม ีClotting Factor หลายชนิดรวมทัง้ Factor VIII  พบว่าอาจเกดิการ

ตดิเชือ้ก่อโรค (Pathogen transmission) จากผูใ้หเ้ลอืด (Donor) เช่น เชือ้ไวรสัเอชไอว ีไวรสัตบัอกัเสบ 
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เป็นต้น ต่อมาจงึมกีารพฒันาต ารบัยาโดยการตดัต่อทางพนัธุกรรม DNA technology เพื่อลดความเสีย่งใน

การตดิเชือ้ก่อโรค จากการได้รบัผลติภณัฑ ์Factor VIII  Factor VIII ทีใ่ชเ้ทคโนโลยตีดัต่อทางพนัธุกรรม 

แบ่งเป็น 3 แบบ (3)   ไดแ้ก่  

 1. Factor VIII รุน่ที ่1 สกดัโปรตนีจากสตัวใ์น cell culture และเตมิอลับมูนิจากเลอืดของมนุษยใ์น   

    ขัน้ตอนสุดทา้ยเพื่อความคงตวัของ Factor VIII   

 2. Factor VIII รุน่ที ่2 สกดัโปรตนีจากมนุษยใ์น culture แต่ไมเ่ตมิ albumin ในขัน้ตอนสุดทา้ย  

 3. Factor VIII รุ่นที่ 3 ปราศจากเลอืดหรอืโปรตนีจากสตัว์หรอืมนุษยท์ัง้ในระหว่างการผลติและ

ขัน้ตอน    สุดทา้ย  

 Turoctocog alfa จดัเป็นผลติภณัฑ ์Factor VIII รุ่นที ่3 เป็นโปรตนีทีป่ระกอบดว้ย กรดอะมโิน 1445 

ตวัผลติโดยกระบวนการ recombinant technology ในเซลล์รงัไข่ของหนูแฮมเตอร์สายพนัธุ์จนี เป็น 

Polypeptide ประกอบดว้ย heavy chain, light chain ยดึตดิกนัดว้ย non-covalent และ B-domain ซึง่ไม่มี

ผลต่อคุณสมบตักิารแขง็ตวัของเลอืด การไม่มบีางส่วนของ B-domain ไม่ท าใหคุ้ณสมบตัทิีม่ผีลต่อการออก

ฤทธิข์องยาแตกต่างกนัอย่างมนีัยส าคญักบัการม ีB-domain โดยสมบูรณ์ ผลการวจิยัพบว่า การดดัแปลง B-

domain ให้โมเลกุลมขีนาดเลก็ลง มปีระโยชน์ในคุณสมบตัทิางเภสชัศาสตร ์เช่น ปรบัปรุงเรื่องประสทิธผิล

ของการผลติและความคงตวัในระยะยาว เป็นต้น Turoctocog alfa มกีารดดัแปลงส่วนของ B-domain โดย

การตดักรดอะมโินออกบางส่วน เหลอืกรดอะมโินบางตวัเรยีกว่า B-truncated domain โดยกรดอะมโินที่

ส าคญั 6 ต าแหน่งส าหรบั Tyrosine sulfation จะคงอยู่บนโมเลกุลของ Turoctocog alfa โดยปรากฏอยู่ ใน 

Light chain ซึง่จ าเป็นต่อการจบักบั von Willebrand factor 

เมื่อยาเขา้ไปในร่างกายจะ bind กบั von Willebrand factor ประกอบกนัเกดิเป็นสารประกอบ

เชงิซอ้นระหว่าง Factor VIII และ von Willebrand factor ในระบบไหลเวยีนเลอืดของผูป่้วย เมื่อ Factor VIII 

ไดร้บัการกระตุ้น (activated factor 8) จะท าหน้าที ่Co-factor ร่วมกบั Factor IX และเร่งการเปลีย่น Factor 

X ใหอ้ยู่ในรปู Activated Factor X โดย Activated Factor X จะเป็นตวัเปลีย่น prothrombin เป็น thrombin 

และ thrombin จะเปลีย่น fibrinogen เป็น fibrin การแขง็ตวัของเลอืดจงึเกดิขึน้(4)  

 การศกึษาทางคลนิิกของยา Turoctocog alfa เป็นการศกึษาในผูป่้วยฮโีมฟีเลยี เอ ระดบัความรุนแรง

มากและมีประวัติเคยได้รบัการรกัษามาแล้ว มีวัตถุประสงค์เพื่อศึกษาคุณสมบัติทางเภสัชจลนศาสตร์ 

(Pharmacokinetic properties) ประสทิธผิลและความปลอดภยัในการใช้ยาเพื่อป้องกนัและรกัษาภาวะ

เลอืดออก โดยวดัจากอตัราการเกดิภาวะเลอืดออกของผูป่้วย (Annualised Bleeding Rate,ANR) ผลการ

ตอบสนองเกดิสมดุลของเลอืด (Haemostatic Response) และการเกดิสารต้านการออกฤทธิข์อง Factor VIII  

(Factor VIII  inhibitor) ผลการศกึษาสรปุดงันี้ 
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 ผลการศกึษาคุณสมบตัทิางเภสชัจลนศาสตรข์องยาในขนาดแรก (single dose) พบว่า 

Turoctocog alfa มคีุณสมบตัทิางเภสชัจลนศาสตรเ์หมอืนกบัผลติภณัฑ ์ Factor VIII  รุน่ที ่ 3 อื่นๆ แต่เมือ่

ศกึษาในกลุ่มผูป่้วยเดก็ทีอ่ายตุ ่ากว่า 12 ปี พบว่าม ีPharmacokinetic parameter ทีแ่ตกต่างจากผูใ้หญ่ คอื 

Clearance สงูขึน้ Half-life และ Area under the curve ลดลงเมือ่เทยีบกบัผูใ้หญ่ ผลการศกึษาดา้น

ประสทิธผิลการป้องกนัการเกดิเลอืดออกในกลุ่มผูป่้วยฮโีมฟีเลยี เอ พบว่า ค่าเฉลีย่เท่ากบั 4.09 ครัง้ต่อ

ผูป่้วยต่อปี ในขณะทีผ่ลการตอบสนองจากการไดร้บั Turoctocog alfa เพื่อรกัษาภาวะ bleeding คดิเป็น 

Success rate เท่ากบั 85-95% โดยส่วนใหญ่สามารถหยดุภาวะเลอืดออกไดภ้ายในเขม็ทีห่นึ่งหลงัจากทีม่ ี

การฉีด โดยใชร้ะยะเวลาในการหยดุภาวะเลอืดออกประมาณ 7.5-13.6 ชัว่โมงการศกึษาดา้นความปลอดภยั 

ยงัไมพ่บการรายงานการเกดิ Factor VIII  inhibitor ในขณะทีอ่าการไมพ่งึประสงคท์ีพ่บไดบ้่อยจากการใชย้า

คอื Increase hepatic enzyme และ Injection site reaction โดยยงัไม่มรีายงานการเกดิสารตา้นการออกฤทธิ ์

ของ Factor VIII 

➢ 1.3 Points of view:  

 Novoeight มตีวัยาส าคญัคอื Turoctocog alfa จดัเป็น human recombinant Factor 8 ชนิด 

B-truncated domain ซึง่เป็น recombinant factor VIII รุน่ที ่3 ไมม่สี่วนประกอบของโปรตนีมนุษยห์รอืสตัว์

อยูใ่นกระบวนการผลติหรอื Formulation จงึมคีวามบรสิุทธิส์งู  

 Novoeight เป็นยาชวีวตัถุใหม ่(biopharmaceutical medicinal product) ชนิด recombinant 

factor VIII รุน่ที ่3  ทีย่งัไมเ่คยมกีารขึน้ทะเบยีนในประเทศไทยมาก่อน  

 Novoeight ไดร้บัอนุมตัทิะเบยีนต ารบัยาแลว้กว่า 40 ประเทศทัว่โลก เช่น สหรฐัอเมรกิา 

ยโุรป แคนาดา เดนมารค์ เป็นตน้ 

 Novoeight มขีอ้บ่งใชส้ าหรบัรกัษาและป้องกนัภาวะเลอืดออกในผูป่้วยฮโีมฟีเลยี เอ (ภาวะ

ขาดแฟคเตอร ์8 แต่ก าเนิด) โดยพบว่าเมือ่ใหเ้พื่อใชส้ าหรบัป้องกนั สามารถลดการเกดิ bleeding เฉลีย่เป็น 

4.09 ครัง้ต่อปี ขณะเดยีวกนัเมือ่ใชเ้พื่อรกัษาภาวะเลอืดออกพบว่าผูป่้วยส่วนใหญ่ตอบสนองต่อการรกัษาไดด้ ี

สามารถหยุดภาวะเลอืดออกได ้โดยม ีsuccess rate 85-95% ดา้นความปลอดภยั ยงัไมพ่บการรายงานการ

เกดิสารตา้นต่อแฟคเตอร ์8 (Factor VIII inhibitor) อาการขา้งเคยีงทีพ่บไดบ้่อยคอื Increase hepatic 

enzyme และ Injection site reaction ซึง่เป็นผลขา้งเคยีงทีย่อมรบัได ้

ส่วนที ่2 บทสรุปของค าขอขึน้ทะเบียนต ารับยา (Part 2 Summary of the dossier)  

 2.1 ประเภทค าขอขึน้ทะเบียนต ารับยา (Type of marketing authorisation application) 

 Product type : ยาแผนปัจจุบนัส าหรบัมนุษย ์ประเภทยาชวีวตัถุใหม ่(New biopharmaceutical 
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medicinal product) 

 Application type : ขึน้ทะเบยีนต ารบัยาแบบวจิยัเตม็รปูแบบ (Standalone application) 

 Review method : ประเมนิแบบเตม็รปูแบบ (Full assessment) ซึง่พจิารณาจากผลการประเมนิของ

ผูเ้ชีย่วชาญภายนอกและผูป้ระเมนิภายใน ทัง้ดา้นคุณภาพ พรคีลนิิกและคลนิิก และพจิารณารว่มกบั

ขอ้มลู Public assessment report ขององคก์รควบคุมยากลุ่มสหภาพยุโรป ออสเตรเลยีและ

สหรฐัอเมรกิา แลว้น าเสนอในการประชุมคณะผูเ้ชีย่วชาญทีป่รกึษาทางวชิาการในการพจิารณา

ทะเบยีนต ารบัยา 

 2.2 ข้อมูลทัว่ไป (Administration data) 
2.2.1 ผลติภณัฑ ์(Product) 

ช่ือผลิตภณัฑ ์ 
Name of Product (Invented name) 

โนโวเอท® (Novoeight®) 

ช่ือตวัยาส าคญั  
Active Substance(s) 

ทรูอ็กโทคอ็ก อลัฟา (Turoctocog alfa) 

ความแรง  
Strength 

Turoctocog alfa 250 IU ภายหลงัผสมมคีวามแรง 62.5 IU 
Turoctocog alfa 500 IU ภายหลงัผสมมคีวามแรง 125 IU 

กลุ่มยา  
Therapeutic Class 

Blood coagulation factors 

รปูแบบยา  
Pharmaceutical form 

Powder and pre-filled solvent syringe for solution for injection 

ช่องทางการบริหารยา  
Route of administration 

Intravenous 

ลกัษณะยา 
Drug Characteristics 

ผงยาส าหรบัละลายฉีดเขา้หลอดเลอืด ทีม่ผีงหรอืกอ้นผงลกัษณะ
รว่นสขีาวถงึสเีหลอืงอ่อน พรอ้มตวัท าละลายใส ไม่มสี ีส าหรบั
สารละลายทีผ่สมแลว้มลีกัษณะใส หรอืสเีหลอืบแสงเลก็น้อย 

บรรจภุณัฑ ์
Packaging 

ขวดแกว้ (Type I glass vial) และกระบอกฉีดยาชนิดพรอ้มใช ้
(Prefilled syringe) 

ขนาดบรรจ ุ
Package size(s) 

1 กล่อง ประกอบดว้ย ขวดแกว้ (Type I glass vial) บรรจผุงยา 
Turoctocog alfa 250 IU หรอื 500 IU จ านวน 1 ขวด พรอ้ม
กระบอกฉีดยาชนิดพรอ้มใช ้(prefilled syringe) ซึง่บรรจตุวัท า
ละลาย ไดแ้ก่ โซเดยีมคลอไรด ์และน ้าส าหรบัยาฉีด ปรมิาตร 4 
มลิลลิติร จ านวน 1 กระบอก รวมทัง้อุปกรณ์ปราศจากเชือ้ส าหรบั
สวมปากขวดยาทีใ่ชใ้นขัน้ตอนการผสมยา จ านวน 1 ชิน้ และกา้น
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สบู จ านวน 1 ชิน้ โดยบรรจุรวมกนัในกล่องกระดาษ   
 
2.2.2 แหล่งผลิต (Source) 

 ช่ือและท่ีอยู่ของผูย่ื้นค าขอ (Name and address of the applicant) 
 บรษิทั โนโว นอรด์สิค ์ฟารม์า (ประเทศไทย) จ ากดั 

อยูเ่ลขที ่98 อาคารสาทรสแควร ์ออฟฟิศทาวเวอร ์หอ้ง 2101-2105 ชัน้ 21 ถนน สาทรเหนือ แขวง     
สลีม เขต บางรกั จงัหวดั กรงุเทพฯ ประเทศไทย โทรศพัท/์โทรสาร 02-2379263-4/02-2379265 

 ช่ือและท่ีอยู่ของผูผ้ลิตยาส าเรจ็รปู (Name and address of the manufacturer(s) of the 
dosage form) 

 บรษิทั Novo Nordisk A/S 
อยูเ่ลขที ่1 ตรอก/ซอย - ถนน Hagedornsvej จงัหวดั/เมอืง Gentofte, DK-2820 ประเทศ Kingdom 

 of Denmark  
 ช่ือและท่ีอยู่ของผูผ้ลิตท่ีท าหน้าท่ีแบ่งบรรจ ุ 

ตามทีร่ะบุในผูผ้ลติยาส าเรจ็รปู  
 ช่ือและท่ีอยู่ของผูผ้ลิตท่ีรบัผิดชอบในการตรวจปล่อยหรือผ่านเพ่ือจ าหน่าย  

บรษิทั Novo Nordisk A/S ถนน Novo Alle จงัหวดั Bagsvaerd, DK-2880 ประเทศ Kingdom of 
Denmark 

 ช่ือผูผ้ลิตท่ีรบัผิดชอบในการ Secondary packaging 
 บรษิทั Novo Nordisk A/S ถนน Hallas Alle, จงัหวดั Kalundborg, DK-4400  ประเทศ Kingdom of 
Denmark 
 
ผลการประเมิน  

Novo Nordisk A/S Denmark เป็นสถานทีผ่ลติยาส าเรจ็รปูทีไ่ดร้บัอนุญาตส าหรบัผลติยาแผน

ปัจจบุนัส าหรบัมนุษยใ์นรปูแบบ Biological medical products ชนิด Biotechnology product และไดร้บัการ

รบัรองมาตรฐานตามหลกัเกณฑว์ธิกีารทีด่ใีนการผลติยาตามมาตรฐาน PIC/S ทีป่ระเทศไทยยอมรบั และมี

เอกสารรบัรองการผลติทีด่ ี(Certificate of GMP compliance of a manufacture) ทีแ่นบมาใน e-CTD  

ส่วนที ่3 เอกสารด้านคุณภาพ (Part 3 Analytical (Physio-Chemical, Biological And Microbiological 

Documentation)) 

 3.1 Drug substance  
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3.1.1 Manufacture  
บรษิทัผูผ้ลติ drug substance อยูใ่นประเทศ  Denmark กระบวนการผลติแบ่งออกเป็น 3 ขัน้ตอน

หลกัคอื Cell culture Capture และ Purification ดงัรปู โดยมกีระบวนการควบคุมการผลติ  
 

 
 
 
ผลการประเมิน 
ผูผ้ลติ Drug substance ทีไ่ดร้บัการรบัรองและตรวจสอบมาตรฐานการผลติและมเีอกสารหนงัสอื

รบัรองมาตรฐานวธิกีารในการผลติยา (GMP) ทีย่งั valid จากประเทศ Denmark 

3.1.2 Control of drug material 
มกีารระบุ in-process controls และ critical parameter รวมถงึการตดิตาม ประเมนิผลในระหว่าง

การผลติ แสดงเป็นแผนผงัที่ชดัเจน มกีารระบุค่าที่ยอมรบัได้ในแต่ละขัน้ตอน เพื่อให้มัน่ใจว่ากระบวนการ
ผลติเป็นไปตามทีว่างแผนไว ้มกีารแสดงระบุ specification ของสารต่างๆทีใ่ชใ้นกระบวนการผลติ 

การควบคุมการผลติเป็นไปตาม ICH Q5B guideline การเกบ็รกัษา cell-banking ซึง่ประกอบดว้ย 
Master cell bank และ Working cell bank เป็นไปตาม ICH Q5D guideline นอกจากนี้มกีารก าหนด 
specification ซึง่เป็นไปตามเกณฑ ์ICH Q6B guideline มกีารวเิคราะหใ์นแต่ละ batch ส าหรบั Reference 
standard หรอื material ไดร้บัการ Calibrated ตาม WHO 8th International standard Factor VIII  
Concentration โดยใช ้Chromogenic assay (Ph.Eur.monograph 2.7.4)  
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ผลการประเมิน 
  ผลประเมนิคุณภาพของ Turoctocog alfa พบว่ามกีารควบคุมการผลติเป็นไปตาม guideline และ
ผ่าน acceptance criteria 
 
3.1.3 Container closure system 
 ในส่วนของ bulk material จะเกบ็ใน PE bulk container และปิดดว้ย PE stopper  
 ผลการประเมิน 
 ผลประเมนิคุณภาพ พบว่ามคีวามเหมาะสมและเป็นไปตามมาตรฐานและยอมรบัได้ 
3.1.4 Stability 

มกีารทดสอบความคงตวัของ drug substance โดยพบว่าม ีShelf-life 24 เดอืน เมื่อเกบ็ทีอุ่ณหภมู ิ 
- 80°C±10°C 
ผลการประเมิน 
มกีารทดสอบความคงสภาพของสารทุกขัน้ตอนและมคีวามเหมาะสมตามมาตรฐานทีก่ าหนด 

 3.2 Drug product 

3.2.1 Manufacture  
 บรษิทั Novo Nordisk A/S Hagedornsvej Gentofte, DK-2820 ประเทศ Kingdom of Denmark 
ไดร้บัการรบัรองมาตรฐานการผลติทีด่แีละเป็นสมาชกิ PIC/s  

ผลการประเมิน 
บรษิทั Novo Nordisk A/S เป็นสถานทีผ่ลติยาทีไ่ดร้บัอนุญาตผลติยา Biological medical products 

ได้รบัการรบัรองมาตรฐานตามหลกัเกณฑว์ธิกีารที่ดใีนการผลติยาตามมาตรฐาน PIC/S ที่ไทยยอมรบั ใน
หมวด Biotechnology product  และมเีอกสารรบัรองการผลติทีด่ ี(Certificate of GMP compliance of a 
manufacturer) จากประเทศเดนมารก์ 

3.2.2 Qualitative and quantitative particulars of the constituents  
ตาราง สตูรต ารบัยา (Formulation) ชื่อและปรมิาณของตวัยาส าคญัและส่วนประกอบในต ารบัยา Novoeight 
(Composition of Turoctocog alfa)  

ช่ือสามญั/ช่ือวตัถ ุ เอกสารอ้างอิง 
ตวัยาส าคญั  
Turoctocog alfa Novo Nordisk A/S 
ส่วนประกอบ  
L-Histidine Ph Eur, USP, JP 
Sucrose Ph Eur, USP, JP 
Polysorbate 80 Ph Eur, USP, JP 
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Sodium Chloride Ph Eur, USP, JP 
L-Methionine Ph Eur, USP, JP 
Calcium chloride dihydrate Ph Eur, USP, JP 
Water for injections Ph Eur, USP, JP 
Sodium hydroxide Ph Eur, USP, JP 
Hydrochloric acid Ph Eur, USP, JP 
ช่องว่างเหนือสารภายในขวด
บรรจสุาร 

 

Nitrogen Ph Eur, USP, JP 
 
 ผลการประเมิน 

 สตูรต ารบัยามคีวามเหมาะสมและสว่นประกอบมีการตรวจสอบคณุภาพมาตรฐานอย่างเหมาะสม 

(อา้งองิตาม Ph Eur, USP, JP และ in-house specification) 
3.2.3 Control of drug product 
 มกีระบวนการควบคุมคุณภาพของ drug product ดว้ย In-Process Control Testing, Quality 

Control Testing, Labeling and Secondary Packaging, Release of Finished Drug Product โดยผูผ้ลติที่

ไดร้บัการรบัรองมาตรฐาน GMP จากการประเมนิของ CHMP (Committee for Medicinal Products for 

Human Use)  

 ผลการประเมิน 
  ผลประเมนิคุณภาพ พบว่าผ่าน acceptance criteria และไดร้บัการรบัรองการประเมนิของ CHMP 

(Committee for Medicinal Products for Human Use) 

3.2.4 Container Closure System 
 ภาชนะบรรจเุป็นระบบปิด ซึง่เป็นไปตามมาตรฐานและยอมรบัได้ 
3.2.5 Stability 

การทดสอบความคงตวัของ drug product เป็นไปตาม ICHQ5C โดยดกูารเกดิ Oxidized form และ 

Purity เป็น Critical parameter ผลสรปุว่า drug product มคีวามคงตวัที ่30 เดอืน ภายใตอุ้ณหภมู ิ2-8 องศา

เซลเซยีส และคงตวั 9 เดอืนภายใตอุ้ณหภูมหิอ้ง (≤ 30°C) 

 ผลการประเมิน 

 Drug product ม ีstability ทีเ่หมาะสมสอดคลอ้งตาม ICH guideline และมคีวามเหมาะสมของขอ้มลู 

stability ตาม ASEAN stability guideline  

สรปุผลการประเมินด้านคณุภาพ (Assessor’s conclusions on Quality) 
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 ในภาพรวมขอ้มลูดา้นคุณภาพของต ารบัยา Novoeight มคีุณภาพเชื่อถอืได ้ โดยประเมนิจากผลการ

วเิคราะหร์วบยอดรายงานผลการประเมนิต่อสาธารณะของสหภาพยโุรป ออสเตรเลยีและสหรฐัอเมรกิา 

รวมทัง้การวเิคราะหเ์พิม่เตมิตามบรบิทและขอ้ก าหนดของไทย-อาเซยีน พบว่าประเดน็ส าคญัหรอืขอ้กงัวล

ส าคญัทีม่ผีลต่อประสทิธภิาพและความปลอดภยัของยาไดม้กีารใหเ้หตุผลและชีแ้จงขอ้มลูเพิม่เตมิแลว้  

จากนัน้ไดน้ าเสนอในการประชุมคณะผูเ้ชีย่วชาญทีป่รกึษาทางวชิาการในการประเมนิทะเบยีนต ารบัยาเมือ่

วนัที ่4 กนัยายน 2560 พบว่า มคีวามเหน็สอดคลอ้งกบัผลการประเมนิขา้งตน้ 

ส่วนที ่4 สรุปผลทาง Non-clinics (Part 4 Non-clinical document) 

 4.1 Pharmacokinetics and Activity profile 
การทดสอบในหลอดทดลอง (in vitro) เพื่อศกึษาลกัษณะการออกฤทธิข์อง Turoctocog alfa เมื่อเขา้

สู่ร่างกาย โดยดูความจ าเพาะต่อการเขา้จบัของ Turoctocog alfa ต่อ vWF (von Willebrand factor) ซึง่เป็น

โปรตนีชนิดหนึ่งทีม่ผีลต่อการแขง็ตวัของเลอืด ตามปกต ิendogenous Factor VIII  และ vWF ทีจ่ะ form 

complex ในเลอืด การทดลองนี้จะเปรยีบเทยีบ Turoctocog alfa กบัผลติภณัฑ ์Factor VIII  รุ่นที ่3 อื่นๆ 

ไดแ้ก่ Advate (recombinant Factor VIII  ชนิด Full-length B-domain) และ Refracto (recombinant Factor 

VIII  ชนิด B-domain deleted) พบว่า Turoctocog alfa มรีปูแบบการเขา้จบักบั vWF ไม่แตกต่างจาก 

recombinant Factor VIII  อื่นๆ ซึง่เลยีนแบบเหมอืน endogenous Factor VIII  

การศกึษาในสตัวท์ดลอง (in vivo) ศกึษา Pharmacokinetics parameter, Activity profile ของ 

Turoctocog alfa เทยีบกบัผลติภณัฑ ์Factor VIII  รุน่ที ่3 อื่นๆ พบว่ามลีกัษณะรปูแบบทีเ่หมอืนกนั  

สรปุไดด้งัตารางรปูภาพแสดง Pharmacokinetic ของ Turoctocog alfa เทยีบกบั ผลติภณัฑ ์

Recombinant Factor VIII  อื่นๆ 
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รปูภาพแสดง Factor VIII  activity ของ Turoctocog alfa เทยีบกบั ผลติภณัฑ ์Recombinant Factor VIII  
อื่นๆ 
 
 
 
 
 
 
 

 4.2 Toxicology 

การทดลองใน Cynomolgus monkeys ใหไ้ดร้บั Turoctocog alfa เพื่อศกึษา Single dose toxicity 

พบว่า เมือ่ใหป้รมิาณ Turoctocog alfa ขนาด 5000 IU/kg ไมพ่บว่ามสีตัวท์ดลองตาย 

การทดลองใน Sprague Dawley rats และ Cynomolgus monkey เพื่อศกึษา Repeat dose toxicity 

โดยให ้Turoctocog alfa daily intravenous นาน 2 สปัดาห ์ไม่มรีายงานการเกดิ Toxicity เมื่อใหข้นาดยาถงึ 

1250 IU/kg ใน Sprague Dawley rats และ 5000 IU/kg ใน Cynomolgus monkey รวมทัง้ไม่มผีลต่อ การ

แสดงอาการทางคลนิิก น ้าหนกัตวั การบรโิภคอาหาร ระบบการมองเหน็ ระบบเลอืด ปัสสาวะ อวยัวะต่างๆใน

สตัวท์ดลอง  นอกจากนี้ไมม่ขีอ้มูลทีบ่่งชีว้่ายามผีลต่อ Reproduction toxicity, local tolerance  

 -  Genotoxicity 

 จากการศกึษาในสตัวท์ดลองไมพ่บการท าการศกึษาดา้นการก่อใหเ้กดิความผดิปกตขิองยนี 

 -  Carcinogenicity  

 จากการศึกษาในสตัว์ทดลองไม่พบการท าการศึกษาด้านการก่อให้เกิดความผดิปกติของการเกิด

มะเรง็ 

ผลการพิจารณา 

ในภาพรวมขอ้มลูดา้นพรคีลนิิก ของต ารบัยา Novoeight เชื่อถอืได ้Study design ทีท่ดลองในกลุ่ม

สตัวท์ดลองมจี านวนศกึษาที่ยอมรบัได้ มกีารยดึตามแนวทางทีเ่หมาะสม ชวีประสทิธผิลและคุณสมบตัทิาง

เภสชัจลนศาสตรเ์ทยีบเท่ากบัผลติภณัฑ ์Factor VIII ตวัอื่นๆ และไม่พบ unexpected toxicity จากการ

ประชุมคณะผูเ้ชีย่วชาญทีป่รกึษาทางวชิาการในการประเมนิทะเบยีนต ารบัยาเมื่อวนัที ่4 กนัยายน 2560 และ

ผลการวิเคราะห์รวบยอดรายงานผลการประเมินต่อสาธารณะของสหภาพยุโรป ออสเตรเลีย และ

สหรฐัอเมรกิา พบว่า มคีวามเหน็สอดคลอ้งกบัผลการประเมนิขา้งตน้  
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ส่วนที ่5 สรุปผลทาง clinics (Part 5 Clinical Summary)  

 
ยา Novoeight มตีวัยาส าคญัคอื Turoctocog alfa ไดย้ื่นค าขอขึน้ทะเบยีนต ารบัยาในขอ้บ่งใช ้คอื 

Treatment and prophylaxis of bleeding in patients with haemophilia A (congenital factor VIII 
deficiency)  โดยมกีารศกึษาทางคลนิิกเพื่อสนับสนุนข้อมูลด้านเภสชัจลนศาสตร์ ประสทิธผิลและความ
ปลอดภยั ดงัแสดงในตารางดงันี้ 
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ตาราง สรปุการศึกษาทางคลินิกท่ีเก่ียวข้องกบัการสนับสนุนการขึน้ทะเบียนต ารบัยา turoctocog alfa 
Trial ID Phase Dose (Turoctocog alfa) Number of dosed patients Trial description 

NN7008-
3522 

1 50 IU/kg (single dose)  
Advate: 50 IU/kg (single dose) 

23 adolescent or adult 
patients with severe 
haemophilia A 

First human dose trial A multicentre, multinational, open-label, first 
human dose, pharmacokinetic, safety, single-dose trial using a 
sequential design in patients with haemophilia A. 

NN7008-
3893 

1 50 IU/kg (single dose) 4 adult patients with severe 
haemophilia A 

Pharmacokinetics trial (two lots) A multicentre, open-label, trial 
investigating the pharmacokinetics of a single dose of Turoctocog alfa 
in patients with haemophilia A. 

NN7008-
3600 

1 50 IU/kg (single dose) 7 adult patients with severe 
haemophilia A 
Pharmacokinetics: 6 patient 

Pharmacokinetics in Japanese patients A multicentre, open-label, 
singledose trial investigating the pharmacokinetics of Turoctocog alfa in 
Japanese patients with haemophilia A. 

NN7008-
4015 

1 50 IU/kg (single dose) 15 patients with severe 
haemophilia A (FVIII<1%) 

Pharmacokinetics trial A multicentre, open-label trial investigating the 
pharmacokinetics of Turoctocog alfa in patients with haemophilia 

NN7008-
3543 

3 Prevention: 20–40 IU/kg every 
second day or 20–50 IU/kg three 
times weekly.  
Treatment of bleeds and surgery: 
At the Investigator`s discretion. 
Pharmacokinetics: 50 IU/kg 
(single dose) preceded by 
preventive dosing for 3−6 months 
(wash-out period of ≥4 days prior 
to the pharmacokinetic session) 

Total (including subtrial): 
150 adolescent or adult 
patients with severe 
haemophilia A. Surgery 
sub-trial: 9 patients 
Pharmacokinetics: 22 
patients (same patients as 
in Trial NN7008-3522) 

Pivotal trial A multicentre, multinational, openlabel, safety, efficacy, 
single-arm trial in patients with severe haemophilia A investigating 
Turoctocog alfa when used for prevention and treatment of bleeds. The 
trial included a sub-trial designed to evaluate the safety and efficacy of 
Turoctocog alfa when used for prevention and treatment of bleeding 
during surgical procedures and in the surgery period. The 
pharmacokinetics of Turoctocog alfa was assessed following 3−6 
months of preventive dosing in patients who had completed Trial 
NN7008-3522 

NN7008-
3545 

3 Pharmacokinetics: 50 IU/kg 
(single dose). Patients’ previous 
product: 50 IU/kg (single dose)  

Total: 63 paediatric patients 
(below 12 years of age) 
with severe haemophilia A. 

Paediatric trial A multicentre, open-label, non- controlled safety, 
efficacy and pharmacokinetic trial of Turoctocog alfa in paediatric 
patients with haemophilia A. 
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Prevention: 25–50 IU/kg every 
second day or 25–60 IU/kg three 
times weekly.  
Treatment of bleeds and surgery: 
At the investigator’s discretion. 

Pharmacokinetics: 28 
patients 

NN7008-
3568 

3 Prevention: 20–50 IU/kg every 
second day or 20–60 IU/kg three 
times weekly. Treatment of 
bleeds/on- demand and surgery: 
At the investigator’s discretion. 

Total (including sub- trial): 
187 paediatric, adolescent 
or adult patients with severe 
haemophilia Ab  
Surgery sub-trial: 2 patients 

Extension trial A multicentre, multinational, open- label, non-
randomised, single-arm, safety and efficacy extension trial in patients 
with haemophilia A investigating Turoctocog alfa when used in a 
preventative or on-demand treatment regimen. The trial includes a sub-
trial designed to evaluatesafety and efficacy of Turoctocog alfa during 
surgery. 
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 5.1 ข้อมูลด้านเภสัชจลนศาสตร์ (Pharmacokinetics) 
ม ี5 การศกึษาทีส่นบัสนุนการศกึษาขอ้มลูทางเภสชัจลนศาสตรใ์นผู้ป่วยฮโีมฟิเลยี เอ ระดบัรนุแรงมากและ

เป็นผูป่้วยทีม่ปีระวตัเิคยไดร้บัการรกัษามาก่อน (Previous treated patient) แสดงเป็น Factor VIII  activity โดยใช ้
1. aPTT (clotting assay) 2. Chromogenic substrate assay ไดผ้ลดงันี้ 

 5.1.1 ผลการศกึษาคุณสมบตัทิางเภสชัจลนศาสตรใ์นขนาดแรก (single dose) โดยเปรยีบเทยีบ 
Turoctocog alfa และ Advate ซึง่เป็น Full-length recombinant Factor VIII (Trial-NN7008-3522) พบว่าลกัษณะ
พารามเิตอรเ์ภสชัจลนศาสตรไ์ม่มคีวามแตกต่างกนั 

ตารางแสดง : Single-dose pharmacokinetics of Turoctocog alfa in adult and adolescent patients with 
haemophilia A-Full analysis set, dose-adjusted and excluding outliers 

 
 5.1.2 ผลการศกึษาคุณสมบตัทิางเภสชัจลนศาสตรเ์ปรยีบเทยีบระหว่าง first dose (Trial-NN7008-3522) 
และ after preventing dosing 3-6 เดอืน (Trial- NN7008-3543) พบว่าลกัษณะพารามเิตอรเ์ภสชัจลนศาสตรไ์มม่ี
ความแตกต่างกนั 
ตารางแสดง : Comparison of pharmacokinetic endpoints of Turoctocog alfa after first dose and after 
preventive dosing for 3-6 month to adult and adolescent patients with haemophilia A 

 
  
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Clotting assay Chromogenic assay 

Parameter Mean (SD) Mean (SD) 
Incremental Recovery (IU/mL)/(IU/kg 0.02 (0.02) 0.028 (0.006) 
AUC (IU*h/mL) 14.22 (3.75) 18.7 (5.08) 
Total CL (mL/h/kg) 274.9 (87.77) 209.7 (67.15) 
Weight normalized CL (ml/h/kg) 3.74 (0.95) 2.87 (0.80) 
t½ (h) 10.83 (4.95) 10.04 ( 3.59) 
Vss (mL/kg) 53.43 (10.88) 44.31 (28.17) 
Cmax (IU/mL) 1.07 (0.16) 1.54 (0.29) 
MRT (h) 15.43 (6.36) 16.4 (10.14) 

 
Clotting assay Chromogenic assay 

Parameter 
Trial 3522 
Mean (SD) 

Trial 3543 
Mean (SD) 

Trial 3522 
Mean (SD) 

Trial 3543 Mean 
(SD) 

Incremental Recovery (IU/mL)/(IU/kg 0.020 (0.002) 0.023 (0.003) 0.027(0.005) 0.028(0.004) 
AUC (IU*h/mL) 13.87 (2.68) 13.90 (3.63) 17.65 (3.55) 16.93 (5.26) 
Total CL (mL/h/kg) 269.7 (75.57) 284.4 (91.82) 213.0 (57.99) 238.9 (84.64) 
t½ (h) 10.47 (2.34) 10.50(5.19) 9.47 (2.38) 8.65 (2.09) 
Vss (mL/kg) 3576.7 (589.8) 3412.4(702.9) 2814.8 (883.9) 2806.6 (783.6) 
Cmax (IU/mL) 1.03 (0.11) 1.40 (0.60) 1.50 (0.21) 1.70(0.71) 
MRT (h) 13.79 (2.53) 12.89 (3.52) 13.82 (4.70) 12.39 (2.68) 
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5.1.3 ผลการศกึษาคุณสมบตัทิางเภสชัจลนศาสตรเ์ปรยีบเทยีบระหว่างผูป่้วยฮโีมฟิเลยี เอ young children (0-<6 
ปี) และ Older children (6-12  years) เทยีบกบัผูใ้หญ่ (Trial-NN7008-3545) พบว่า ในกลุ่มผูป่้วยเดก็ม ีClearance 
สงูกว่า ในขณะที ่Half-life และ Area under the curve ต ่ากว่าเมือ่เทยีบกบักลุ่มผูป่้วยผูใ้หญ่  
ตารางแสดง: การเปรยีบเทยีบระหว่างผูป่้วยฮโีมฟิเลยี เอ young children(0-<6 ปี) และ Older children (6-12  
years) เทยีบกบัผูใ้หญ่ 

 Parameter/ 
Measurement 

Clotting assay Chromogenic assay 

Young children 
(0- <6 years) 

AUC น้อยกว่า 30% น้อยกว่า 35% 

CL มากกว่า 67% มากกว่า 60% 

Half-life น้อยกว่า 29% น้อยกว่า 0.4% 

Older children 
(6-12  years) 

AUC น้อยกว่า 22% น้อยกว่า 23% 

CL มากกว่า 34% มากกว่า 29% 

Half-life น้อยกว่า 26% น้อยกว่า 6% 

  

5.1.4 ผลการศกึษาคุณสมบตัทิางเภสชัจลนศาสตรใ์นกลุ่มผูป่้วยฮโีมฟิเลยี เอในคนญีปุ่่ น (Trial-NN7008-3600) 
พบว่า ไมม่คีวามแตกต่างกบักลุ่มผูป่้วยอื่นๆ 

ตารางแสดง: Single-dose pharmacokinetics of Turoctocog alfa in Japanese patients with haemophilia A – 
Full analysis set, dose-adjusted 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

5.1.5 ผลการศกึษาคุณสมบตัทิางเภสชัจลนศาสตรเ์ปรยีบเทยีบระหว่างรุ่นของผลติภณัฑ ์(lots) (Trial-NN7008-
3893, Trial-NN7008-4015) พบว่าไมม่คีวามแตกต่างกนัระหว่างรุ่นของผลติภณัฑ์ 
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กราฟแสดง:  Mean profiles for FVlll activity (dose-adjusted) for 2000 IU (lots A,B and C) and 3000 IU (lot 
D) of Turoctocog alfa –clotting assay-full analysis set 

 
 
กราฟแสดง  Mean profiles for FVlll activity (dose-adjusted) for 2000 IU (lots A,B and C) and 3000 IU (lot 
D) of Turoctocog alfa –chromogenic assay-full analysis set 

 
 
ผลสรปุการศึกษาทางคลินิกด้านคณุสมบติัทางเภสชัจลนศาสตร ์ 
 คุณสมบตัทิางเภสชัจลนศาสตรข์อง Turoctocog alfa แบบ Single dose หรอื After preventing dose หรอื
ในกลุ่มผูป่้วยชาวญีปุ่่ นหรอืในแต่ละรุน่ของผลติภณัฑม์ลีกัษณะ Pharmacokinetic parameter หรอื Factor VIII  
activity ทีม่เีหมอืนกนั มเีพยีงกลุ่มผูป่้วยเดก็อายตุ ่ากว่า 12 ปีทีม่ ีPharmacokinetic parameter แตกต่างไป พบว่า 
ม ีClearance มากกว่า ขณะที ่Half-life และ AUC ต ่ากว่าเมือ่เทยีบกบักลุ่มผูป่้วยผูใ้หญ่จงึเป็นเหตุผลว่าขนาดของ
ยาทีใ่ชใ้นกลุ่มผูป่้วยเดก็ต ่ากว่า 12 ปีตอ้งใชใ้นขนาดทีส่งูหรอืถี่กว่าผูใ้หญ่ 

 5.2 ข้อมูลด้านประสิทธิผลของยา  (Efficacy) 

 ม ี3 การศกึษาหลกัคอื Trial-NN7008-3543, Trial-NN7008-3545, Trial-NN7008-3568 ทีส่นบัสนุนการใช ้
Novoeight หรอื Turogtocog alfa เพื่อใชส้ าหรบัรกัษาและป้องกนัภาวะเลอืดออกในผูป่้วยฮโีมฟีเลยี เอ (ภาวะขาด
แฟคเตอรแ์ต่ก าเนิด) โดยผลลพัธ ์(outcome) ทีใ่ชศ้กึษาแต่ละขอ้บ่งใชข้องผลติภณัฑค์อื  
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 1. เพื่อป้องกนัภาวะเลอืดออก (Bleeding prevention) โดยผลลพัธท์ีศ่กึษาคอื Annualised Bleeding Rate 
(จ านวนครัง้การเกดิเลอืดออกของผูป่้วยฮโีมฟีเลยี เอใน 1 ปี ทีไ่ดร้บั Turoctocog alfa เพื่อป้องกนัการเกดิ
เลอืดออก) 
 2. เพื่อรกัษาภาวะเลอืดออก (Treatment of bleeds) โดยผลลพัธท์ีศ่กึษาคอื Haemostatic effect of 
Turoctocog alfa (ผลการตอบสนองของผูป่้วยหลงัการเกดิเลอืดออกและไดร้บั Turoctocog alfa เพื่อควบคุมภาวะ
เลอืดออกนัน้) โดยแบ่งออกเป็น 4 ระดบัคอื None, Moderate, Good, Excellent และ จ านวนครัง้ของการฉีด 
Turoctocog alfa ในการหยุดเลอืดออก (Number of infusion of Turoctocog alfa used for treatment of bleed) 
ผลการศึกษาสรปุได้ดงัน้ี 

1. ในกลุ่มผูป่้วยทีใ่ช ้Turoctocog alfa เพื่อป้องกนัการเกดิภาวะเลอืดออก (Prophylaxis) แสดงอตัราการ
เกดิการเลอืดออกของคนไข ้(Annualised Bleeding Rate) ดงัตาราง 

  

 

 

 

 

 สรปุผล พบว่าผูป่้วยฮโีมฟีเลยี เอ ทีม่ปีระวตัเิคยไดร้บัการรกัษามาก่อน  (Previous treated treatment) 
และมรีะดบัความรุนแรงมาก (severe haemophilia A) โดยทัว่ไปผูป่้วยกลุ่มนี้มคีวามเสีย่งต่อการเกดิ spontaneous 
bleeding และจาก Systematic review รวบรวมการศกึษาการเกดิ annualized bleeding rate ในผูป่้วย 
Haemophilia A (FVIII activity < 2%) พบว่าเกดิเฉลีย่ 6.4 ครัง้ต่อปี ดงัรปู เมือ่น ามาเปรยีบเทยีบกบัผูป่้วยทีไ่ดร้บั  

Turoctocog alfa เพื่อป้องกนัการเกดิ bleeding สามารถป้องกนัการเกดิไดโ้ดยเฉลีย่เกดิเลอืดออก 4.06 ครัง้ต่อปี   

Study/Outcome NN7008-3543 
 

NN7008-3545 
 

NN7008-3568 
 

Pooled trial 

Estimate mean 
(bleed/patient/year) 

6.5 
 

5.33 
 

3.13 
 

4.06 
 

95% CI 
(bleed/patient/year) 

5.30-7.97 3.9-7.28 2.61-3.76 3.47-4.74 
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2. ผูป่้วยทีใ่ช ้Turoctocog alfa เพื่อรกัษาภาวะเลอืดออก พจิารณาประสทิธผิลของยาจาก Haemostatic 
response โดยวดัการตอบสนองต่อการรกัษาออกเป็น 4 ระดบัคอื 1. Excellent  2. Good 3. Moderate  4. None 
หากระดบัการตอบสนองอยู่ในช่วง Excellent หรอื Good จะถูกค านวณออกมาเป็น Success rate และจ านวนครัง้
ของการฉีด Turoctocog alfa ในการหยดุเลอืดออก (Number of infusion of Turoctocog alfa used for treatment 
of bleed) 

ตารางแสดง:  Haemostatic response ในผูป่้วยฮโีมฟีเลยี เอ ทีม่ปีระวตัเิคยไดร้บัการรกัษามาก่อน (Previous 
treated treatment) และมรีะดบัความรนุแรงมาก (severe haemophilia A) โดยใช ้Turogtocog alfa เพื่อรกัษาภาวะ 
bleeding  

 
Study/Outcome 

NN7008-3543 
 

NN7008-3545 
 

NN7008-3568 
 

Adolescent 
 

Adult 
 

0-<6 
years 

6-12 years 
 

(Extension trial) 

 
 
 
Haemostatic effect 
on treatment  
(4 point rating scale) 

Excellent 28% 54% 
 

46% 
 

Good 53% 38% 41% 
 

Moderate 12% 
 

4% 
 

12% 
 

None 2.40% 
 

1.60% 1% 
 

Success rate 84.50% 
 

94.30% 
 

87.20% 
 

Number of infusion 
of Turoctocog alfa 
used for treatment 
of bleed 

1 infusion 71.5% 81% 78.7% 
2 infusion 17.8% 14.3% 12% 
Mean 
(infusion/bleed) 

1.5 1.3 Not report 

สรปุผลในภาพรวมพบว่า การรกัษาภาวะเลอืดออกดว้ย Turoctocog alfa ม ีsuccess rate ที ่84.50-
94.30% และใช ้1-2 infusion สามารถหยดุ bleeding ได ้
ผลสรปุการศึกษาทางคลินิกด้านประสิทธิผล  
 เมือ่ให ้Turoctocog alfa ในผูป่้วยฮโีมฟิเลยีเอ ชนิดรุนแรงมาก สามารถป้องกนัการเกดิ bleeding โดยเฉลีย่
เกดิเลอืดออก 4.09 ครัง้ต่อผูป่้วย 1 คน ต่อ 1 ปี ซึง่ปกตผิูป่้วยกลุ่มน้ีมโีอกาสการเกดิ spontaneous bleeding 
ดงันัน้ยานี้จงึมปีระสทิธผิลช่วยป้องกนัการเกดิ bleeding ได ้และจากการศกึษาการรกัษาภาวะเลอืดออกในผูป่้วยฮี
โมฟิเลยีเอ ชนิดรุนแรงมาก พบว่า การตอบสนองของผูป่้วยส่วนใหญ่อยูใ่นระดบั Excellent หรอื Good โดยคดิ
ออกมาเป็น success rate โดยเฉลีย่ 84.50-94.30% และใช ้Turoctocog alfa 1-2 infusion สามารถหยุด bleeding 
ได ้ซึง่แสดงว่า Turoctocog alfa สามารถควบคุมการเกดิเลอืดออกไดด้ ี
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 5.3 ข้อมูลด้านความปลอดภยั (Safety) 

 จากการรายงานการเกดิสารตา้นต่อแฟคเตอร ์8 (Factor VIII  inhibitor development) พบว่ายงัไมม่ผีูป่้วย
เกดิสารตา้น Factor VIII  และขอ้มลูอาการไมพ่งึประสงคจ์ากการศกึษาทางคลนิิก สรปุไดด้งัตารางนี้  
  

 
  
 จากขอ้มลูขา้งต้นพบว่า เหตุการณ์ไมพ่งึประสงคท์ีเ่กดิขึน้สามารถยอมรบัได ้ไม่ม ีunexpected pattern ของ
เหตุการณ์ไมพ่งึประสงค ์ส่วนผลขา้งเคยีงทีพ่บบ่อย (common) คอื hepatic enzyme increase   และ Injection site 
reaction นอกจากนี้มกีารศกึษาการเกดิ Factor VIII  inhibitor ซึง่ยงัไมพ่บการรายงานการเกดิ Factor VIII  
inhibitor  
 ผลการประเมนิดงักล่าวสอดคลอ้งกบัผลการประเมนิของ EMA TGA และ USFDA คอื Turoctocog alfa มี
ความปลอดภยัในการใช ้โดยไมพ่บ unexpected adverse event ความปลอดภยัในเดก็และผูใ้หญ่ไมแ่ตกต่างกนั ไม่
พบการรายงานการเกดิ Factor VIII  inhibitor และการเกดิลิม่เลอืดอุดตนั 
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สรปุผลการประเมินด้านประสิทธิผลและความปลอดภยัของยา Turoctocog alfa  
 

ผลสรปุจากตารางดา้นประสทิธผิลและความปลอดภยัพบว่า ในกลุ่มผูป่้วยฮโีมฟีเลยี เอทีม่รีะดบัความรนุแรง

มาก โดยปกตผิูป่้วยกลุ่มนี้จะมคีวามเสีย่งต่อการเกดิ Spontaneous bleeding และขอ้มลู Systematic review 

รวบรวมผลการศกึษาการเกดิ annualized bleeding rate ในผูป่้วย Haemophilia A (FVIII activity < 2%) พบว่า

เกดิเฉลีย่ 6.4 ครัง้ต่อปี Turoctocog alfa สามารถควบคุมการเกดิ bleeding ได ้ โดยอตัราการเกดิเลอืดออกเฉลีย่ 

4.09 ครัง้ต่อปี นอกจากนี้ยามปีระสทิธผิลในการรกัษาภาวะเลอืดออกในผูป่้วยฮโีมฟีเลยี เอ ชนิดรุนแรง การ

ตอบสนองของผูป่้วยส่วนใหญ่อยูใ่นระดบั Excellent และ Good ซึง่ค านวณเป็น success rate โดยเฉลีย่ 84.50-

94.30% และฉีดยาจ านวน 1-2 ครัง้ สามารถหยดุอาการเลอืดออกของผูป่้วยได้  ในดา้นความปลอดภยัปัจจบุนัยงัไม่

พบรายงานการเกดิ Factor VIII inhibitor และทางบรษิทัไดม้แีผนการจดัการดงักล่าวในส่วนของ risk management 

plan (RMP) โดยจดัอยูใ่นประเภท Important identified risks นอกจากนี้อาจพบอาการไมพ่งึประสงคอ์ื่นๆ อยา่งเช่น   

hepatic enzyme increase และ Injection site reaction  

ผลการวเิคราะหร์วบยอดรายงานผลการประเมนิต่อสาธารณะของสหภาพยโุรป ออสเตรเลยี และ

สหรฐัอเมรกิา พบว่าสอดคลอ้งกบัผลการศกึษาขา้งต้น และจากการประชุมคณะผูเ้ชีย่วชาญทีป่รกึษาทางวชิาการใน

การประเมนิทะเบยีนต ารบัยาเมือ่วนัที ่ 4 กนัยายน 2560 พบว่า มคีวามเหน็สอดคลอ้งกบัผลการประเมนิขา้งต้น ซึง่

ขอ้มลู Novoeight ทีย่ ืน่ขอขึน้ทะเบยีนมขีอ้มลูทาง clinical ศกึษาในกลุ่มประชากรทีส่อดคลอ้งเหมาะสมกบัขอ้บ่งใช ้

มขีอ้มลูทีเ่พยีงพอในการสนับสนุนใหเ้ชื่อไดว้่ามปีระสทิธผิลตามขอ้บ่งใชท้ีข่อขึน้ทะเบยีน คอื “Treatment and 

prophylaxis of bleeding in patients with haemophilia A (congenital factor VIII deficiency)”  จงึสรปุไดว้่า ใน

ภาพรวมขอ้มลูดา้นคลนิิกของต ารบัยา Novoeight น่าเชื่อถอืได ้
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ส่วนที ่6 แผนการจดัการความเส่ียง (Part 6 Risk management plan) 

แผนจดัการความเสีย่ง (Risk management plan): Pharmacovigilance ส าหรบัต ารบัยา Turoctocog alfa สรปุได้
ดงันี้ 

Importance identified risks 
Risk Management 

Planned Pharmacovigilance 
Actions 

Planned Risk Minimization Actions 

1. Inhibitor development - Routine PhV activities ซึง่ม ี
Immunogenicity questionnaire 
- Ongoing trials NN7008-3568 และ 
NN7008-3809  
- PASS NN7008-3553 

- แสดงค าเตอืนในเอกสารก ากบัยาส าหรบั
บุคลากรทางการแพทยเ์รือ่งความเสีย่งต่อการ
เกดิ inhibitor ในผูป่้วยทีใ่ช ้Factor 8 
 

2. Allergic/hypersensitivity 
reaction 

- Routine PhV activities ซึง่มี
Hypersensitivity questionnaire 
- Ongoing trials NN7008-3568 และ 
NN7008-3809  
- PASS NN7008-3553 

- แสดงค าเตอืนในเอกสารก ากบัยาส าหรบั
บุคลากรทางการแพทยว์่า ผลติภณัฑ ์
Novoeight อาจเป็นสาเหตุท าใหเ้กดิการแพ ้
โดยระบุอาการของการแพล้งในเอกสารก ากบั
ยา 

 
Important Potential Risk 

Risk Management 

 Planned Pharmacovigilance 
Actions 

Planned Risk Minimization Actions 

1. Mix-up of different strengths - Routine PhV activities 
- PASS NN7008-3553 

- เอกสารก ากบัยาจะระบุใหต้รวจสอบชื่อ 
ความแรง สขีองผลติภณัฑ ์ใหถู้กตอ้งก่อน 
- การท าใหส้ขีองผลติภณัฑ ์บรเิวณจกุฝาของ
หลอดยา ใหม้คีวามแตกต่างกนัอยา่งชดัเจนใน
แต่ละขนาด  

Missing information 

Risk Management 

 Planned Pharmacovigilance 
Actions 

Planned Risk Minimization Actions 

1. Elderly patients - Routine PhV activities  
- PASS NN7008-3553 

-ระบุในเอกสารก ากบัยาส าหรบับุคลากรทาง
การแพทยว์่ายงัไม่มกีารศกึษาทีร่องรบัแน่ชดั
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ในกลุ่มผูป่้วยทีม่อีายมุากกว่า 65 ปี  

2. Previously untreated patients - Routine PhV activities  
- Clinical trial NN7008-3809 

-ระบุในเอกสารก ากบัยาส าหรบับุคลากรทาง
การแพทยว์่ายงัไม่มกีารศกึษาทีร่องรบัแน่ชดั
ในกลุ่มผูป่้วยทีม่ยีงัไม่มปีระวตัเิคยไดร้บัการ
รกัษามาก่อน  

3. Patients with HIV (CD4+ T-
cell < 200 cells/μL) or HCV 
(viral load > 200 particles/μL) 

- Routine PhV activities - ไมม่กีจิกรรมทีช่่วยลดความเสีย่งเพิม่เตมิ 

4. Patients with renal or hepatic 
insufficiency 

- Routine PhV activities  
- PASS NN7008-3553 

- ไมม่กีจิกรรมทีช่่วยลดความเสีย่งเพิม่เตมิ 
 

5. Patients with mild and 
moderate haemophilia 

- Routine PhV activities  
- PASS NN7008-3553a 

- ไมม่กีจิกรรมทีช่่วยลดความเสีย่งเพิม่เตมิ 
 

6. Use in females with 
haemophilia A including 
pregnant and breastfeeding 
women 

- Routine PhV activities -ระบุในเอกสารก ากบัยาส าหรบับุคลากรทาง
การแพทยว์่ายงัไม่มกีารศกึษาทีร่องรบัแน่ชดั
ในกลุ่มผูป่้วยฮโีมฟิเลยี เอในผูห้ญงิ รวมทัง้
หญงิตัง้ครรภแ์ละใหน้มบุตร 

7. Immune tolerance therapy - Routine PhV activities  
- Clinical trial NN7008-3809 

- ไมม่กีจิกรรมทีช่่วยลดความเสีย่งเพิม่เตมิ 
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Overall Benefit/Risk assessment        

 Benefit-risk 
จากการประเมนิโดยผูป้ระเมนิภายใน สรุปว่า ต ารบัยา Novoeight ขนาด 250 IU และ 500 IU ขอ้บ่งใชค้อื 

“Treatment and prophylaxis of bleeding in patients with haemophilia A (congenital factor VIII deficiency)” มี

ประโยชน์เหนือความเสีย่ง โดยวเิคราะห์ผลจาก Annualised Bleeding Rate และ Haemostatic Response ซึง่

สอดคลอ้งกบัขอ้บ่งใชท้ีท่างบรษิทัยื่นเสนอ มตจิากการประชุมคณะผูเ้ชีย่วชาญทีป่รกึษาทางวชิาการในการประเมนิ

ทะเบยีนต ารบัยาเมื่อวนัที ่4 กนัยายน 2560 ใหผ้ลการประเมนิในทศิทางเดยีวกนั อย่างไรกต็ามการใชย้ายงัต้องอยู่

ในความดูแลของแพทยผ์ู้เชี่ยวชาญ และต้องมกีารเฝ้าระวงัตดิตามอาการไม่พงึประสงค์ที่ส าคญัคอื  Factor VIII 

inhibitor และอาการไม่พงึประสงค์อื่นๆ ซึ่งทางบรษิัทได้มแีผนการจดัการความเสี่ยงดงักล่าวซึ่งระบุไว้ใน Risk 

management plan ผลการประเมนิดงักล่าวสอดคล้องกบัรายงานผลการประเมนิต่อสาธารณะของสหภาพยุโรป 

ออสเตรเลยี และสหรฐัอเมรกิา ระบุว่า ไม่พบประเดน็ส าคญัหรอืขอ้กงัวลส าคญัที่มผีลต่อคุณภาพ ประสทิธผิลและ

ความปลอดภยัของยาไดม้กีารใหเ้หตุผลและชีแ้จงขอ้มลูเพิม่เตมิแลว้  

 จงึควรอนุมตัทิะเบยีนต ารบัยา เป็นยาควบคุมพเิศษ ตามประกาศกระทรวงฯ ขอ้ 3  ยาแผนปัจจบุนัทีใ่ช้

ส าหรบัมนุษย ์(ยาชวีวตัถุใหม)่ แบบมเีงือ่นไขโดยมเีงือ่นไขดงันี้ 

 1.  ใชเ้ฉพาะสถานพยาบาล (โรงพยาบาลหรอืคลนิิก) หรอืหน่วยงานของรฐัทีเ่กีย่วขอ้งเท่านัน้ 
 2.  ตดิตามความปลอดภยัในการใชย้าโดยตดิตามอาการไมพ่งึประสงคใ์นการใชย้าตามหวัขอ้ 1.8.3      

      SMP protocol ทีเ่สนอใน eCTD 

 3.  ตรวจสอบเอกสารก ากบัยาส าหรบัประชาชน โดยการทดสอบประสทิธภิาพการใหข้อ้มลูของขอ้มลู      

      ยากบัผูบ้รโิภค (user-testing) เพื่อประเมนิความเขา้ใจเอกสารก ากบัยาก่อนน าไปใชจ้รงิ และ       

      รายงานผลภายในไมเ่กนิ 6 เดอืนหลงัไดร้บัใบส าคญัการขึน้ทะเบยีนต ารบัยา 

 4.  ส่งขอ้มลูและด าเนินการตามแผนการจดัการความเสีย่งทีบ่รษิทัไดเ้สนอ ใน eCTD ตามหวัขอ้ 2.8.2 

      Risk Management System โดยมสีรปุตามเอกสารแนบ 
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6 Summary of activities in the risk management plan by product 

 

6.1 Elements for summary tables in the EPAR 

 

6.1.1 Summary table of safety concerns 

Table 6–1 Summary table of safety concerns 

   

 
Summary of safety 

concerns  

 Important identified risks Inhibitor development 

   Allergic/hypersensitivity reactions 

 Important potential risks Mix-up of different strengths 

 Missing information Elderly patients 

   Previously untreated patients 

   Patients with HIV (CD4
+
 T-cell < 200 cells/μL) or HCV (viral load > 

   200 particles/μL) 
    

   Patients with renal or hepatic insufficiency 

   Patients with mild and moderate haemophilia 

   

Use in females with haemophilia A, including pregnant and breast-

feeding 

   women 
    

   ITI therapy 
 

Abbreviations: HCV = hepatitis C virus; HIV = human immunodeficiency virus; ITI = immune tolerance 

therapy
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6.1.2 Table of ongoing and planned additional pharmacovigilance studies/activities in 

the pharmacovigilance plan 

Table 6–2 Ongoing and planned additional pharmacovigilance studies/activities in the 

pharmacovigilance plan 

 Study/activity type,  Objectives  

Safety concerns 
addressed Status, Date 

 title,     for submission 

 category (1-3)     of interim or 

      final reports 

 Clinical trial  - Incidence rate of FVIII  - Inhibitor development Ongoing 

 NN7008-3809  inhibitors  

- Allergic/hypersensitivity Final report      

 Safety and efficacy of  - Frequency of adverse  reactions (planned): 

 

turoctocog alfa in 

prevention  events  

- PUPs 

28 Dec 2018 

 

and treatment of bleeds in 
 

- Haemostatic effect on 

  

   

- ITI therapy 

 

 

paediatric previously 

   

  

treatment of bleeds 
  

 

untreated patients with 

    

  

- Annualised bleeding rate 

   

 haemophilia A.     

 Category 3      

       

 PASS  - Incidence rate of FVIII  - Inhibitor development Ongoing 

 NN7008-3553  inhibitors  

- Allergic/hypersensitivity Final report      

 A multi-centre  - Frequency of adverse  reactions (planned): 

 non-interventional study of  events  

- Mix-up of different 

02 Oct 2018 

 

safety and efficacy of 

    

  

- Haemostatic effect on 
 

strengths 
 

 

turoctocog alfa during 

   

  

treatment of bleeds 
 

- Elderly patients 

 

 

long-term treatment of 

   

  

- Annualised bleeding rate 

  

 severe and moderately   

- Patients with renal or 

 

 

severe haemophilia A 

    

    

hepatic insufficiency 
 

 

(FVIII ≤ 2%). 

    

    

- Patients with moderate 

 

 

Category 3 

    

    

haemophilia 
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Abbreviations: FVIII = factor VIII; ITI = immune tolerance induction; PASS = post-authorisation safety 

study; PUPs = previously untreated patients. 

 

6.1.3 Summary of post-authorisation efficacy development plan 

 

No further efficacy studies post-authorisation are needed for turoctocog alfa
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6.1.4 Summary table of risk minimisation measures  

Table 6–3 Summary table of risk minimisation measures  
    

 Safety concern Routine risk minimisation measures 
Additional 
risk 

    minimisation 

    measures 

 
Identified 

risks   

 Inhibitor  SmPC Section 4.4: None 

 development 

  “The formation of neutralising antibodies (inhibitors) to 

factor  

   

VIII is a known complication in the management of 

individuals  

   with haemophilia A. These inhibitors are usually IgG  

   

immunoglobulins directed against the factor VIII 

procoagulant  

   

activity, which are quantified in Bethesda Units (BU) per 

mL of  

   plasma using the modified assay. The risk of developing  

   

inhibitors is correlated to the exposure to factor VIII, the 

risk  

   being highest within the first 20 exposure days. Rarely,  

   inhibitors may develop after the first 100 exposure days.”  

   

  “Cases of recurrent inhibitor (low titre) have been observed 

after  

   

switching from one factor VIII product to another in 

previously  

   

treated patients with more than 100 exposure days who 

have a  

   previous history of inhibitor development. Therefore, it is  

   recommended to monitor all patients carefully for inhibitor  

   occurrence following any product switch.”  

     “In general, all patients treated with coagulation factor VIII  

   

products should be carefully monitored for the 

development of  

   

inhibitors by appropriate clinical observation and 

laboratory  

   

test. If the expected factor VIII activity plasma levels are 

not  

   attained, or if bleeding is not controlled with an appropriate  
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   dose, testing for factor VIII inhibitor presence should be  

   

performed. In patients with high levels of inhibitor, factor 

VIII  

   therapy may not be effective and other therapeutic options  

   

should be considered. Management of such patients should 

be  

   directed by physicians with experience in the care of  

   haemophilia and factor VIII inhibitors.”  

   
During post-marketing surveillance, adverse events related to 

inhibitor  

   

development will be closely monitored. In the event that inhibitors 

are  

   

suspected, an immunogenicity questionnaire will be utilised (Annex 

7A).  

   

The questionnaire includes questions on treatment and inhibitor 

history  

   as well as questions on the reported event.  

 

Allergic

/  SmPC Section 4.3: None 

 hypersensitivity   “Hypersensitivity to the active substance or to any of the  

 
reaction

s  excipients listed in section 6.1. Known allergic reaction to  

   hamster protein.”  
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Safety concern Routine risk minimisation measures 

Additional 

risk 

  minimisation 

  measures 

 SmPC Section 4.4:  

   “Allergic type hypersensitivity reactions are possible with  

 

NovoEight
®

. The product contains traces of hamster 

proteins,  

 which in some patients may cause allergic reactions. If  

 

symptoms of hypersensitivity occur, patients should be 

advised  

 

to discontinue use of the medicinal product immediately 

and  

 

contact their physician. Patients should be informed of the 

early  

 

signs of hypersensitivity reactions including hives, 

generalised  

 urticaria, tightness of the chest, wheezing, hypotension, and  

 

anaphylaxis. In case of shock, standard medical treatment 

for  

 shock should be implemented.”  

 
During post-marketing surveillance, adverse events concerning 

allergic  

 

reactions will be closely monitored. In the event that allergic 

reactions  

 

are reported, a hypersensitivity questionnaire will be utilised in 

order to  

 

collect important information to allow for a full assessment of 

causal  

 relationship to turoctocog alfa on a case-by-case basis (Annex 7B).  

Potential risks   

Mix-up of Package leaflet: None 

different 

  “Check the name, strength and colour of the package, to 

make  

strengths sure it contains the correct product.”  

Missing information  

Elderly patients SmPC Section 4.2: None 

   “There is no experience in patients > 65 years.”  

PUPs SmPC Section 4.2: None 

 
  “The safety and efficacy of NovoEight

®
 in previously 
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untreated 

 
patients have not yet been established. No data are 

available.”  

Patients with None None 

severe HIV or   

HCV   
   

Patients with None None 

renal or hepatic   

insufficiency   
   

Patients with None None 

mild and   

moderate   

haemophilia A   
   

Use in females SmPC Section 4.6: None 

   “Animal reproduction studies have not been conducted with  

 

NovoEight
®

. Based on the rare occurrence of haemophilia 

A in  

 women, experience regarding the use of factor VIII during  
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Safety concern Routine risk minimisation measures 

Additional 

risk 

  minimisation 

  measures 

 

pregnancy and breastfeeding is not available. Therefore, 
factor  

 

VIII should be used during pregnancy and breast-feeding 

only if  

 clearly indicated.”  

Use in ITI None None 

therapy   
   

 

Abbreviations: BU = Bethesda Units; SmPC = summary of product characteristics; FVIII = factor VIII; 
 

HCV = hepatitis C virus; HIV = human immunodeficiency virus; ITI = immune tolerance induction; 

PUPs = previously untreated patients. 
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ภาคผนวก 
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ภาคผนวกท่ี 1 

ฉลากและเอกสารก ากบัยา 
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รูปภาพ ฉลากยา Novoeight 250 IU  
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รูปภาพ ฉลากยา Novoeight 500 IU  
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รูปภาพ ฉลากสารละลายของ Novoeight 250 IU และ 500 IU 
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รูปภาพ ฉลากกล่อง Novoeight 250 IU  
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รูปภาพ ฉลากกล่อง Novoeight 500 IU  
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ผลการประเมินเอกสารก ากบัยา 
 บรษิทั โนโว นอรด์สิค ์ฟารม์า(ประเทศไทย) จ ากดั จดัท าไวใ้นค าขอขึน้ทะเบยีนต ารบัยา จดัเป็น
ฉลากยาใส่ในกล่องบรรจยุา (UNIT CARTON) มรีายละเอยีดตามเกณฑม์าตรฐาน (Thai  FDA 2009 
ภาคผนวก  เรือ่ง การจดัท าฉลากและเอกสารก ากบัยาเพื่อประกอบการขึน้ทะเบยีนต ารบัยาตาม ASEAN 
Harmonization) และมคีวามเหมาะสม สรปุไดด้งันี้ 

 

ฉลากยาบนกล่องบรรจยุา (UNIT CARTON) 

No. หวัขอ้ ม ี ความเหมาะสม 
1 ชื่อการคา้   
2 รปูแบบ   
3 ชื่อตวัยาส าคญั   
4 ความแรงตวัยาส าคญั   
5 รุน่การผลติ   
6 วนัผลติ   
7 วนัสิน้อายุ   
8 วธิกีารใหย้า   
9 สภาวะการเกบ็รกัษา   
10 เลขทะเบยีน   
11 ชื่อและทีอ่ยูข่องผูร้บัอนุญาต   
12 ชื่อและทีอ่ยูข่องผูผ้ลติต่างประเทศ   
13 ขอ้ความพเิศษ   
14 ปรมิาณยาทีแ่นะน า )กรณกีลุ่มวติามนิและเกลอืแร่(  n/a n/a 
15 ค าเตอืนตามประกาศ   
16 ขนาดบรรจุ   

 
  หมายเหตุ 
    ม ีหรอืมคีวามเหมาะสม 
      n/a ไมเ่กีย่วขอ้งกบัหวัขอ้ทีป่ระเมนิ 
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ฉลากยาด้านใน (INNER LABEL) ส าหรบัตวัยา  

No. หวัขอ้ ม ี ความเหมาะสม 

1 ชื่อการคา้   

2 ชื่อตวัยาส าคญั   

3 ความแรงตวัยาส าคญั   

4 รุน่การผลติ   

5 วนัสิน้อายุ   

6 วธิกีารใหย้า   

7 ขนาดบรรจุ X  

      ม ีหรอืมคีวามเหมาะสม 
    n/a ไมเ่กีย่วขอ้งกบัหวัขอ้ทีป่ระเมนิ 

 

ฉลากยาด้านใน (INNER LABEL) ส าหรบัสารละลายยา  

No. หวัขอ้ ม ี ความเหมาะสม 

1 ชื่อการคา้   

2 ชื่อตวัยาส าคญั   

3 ความแรงตวัยาส าคญั   

4 รุน่การผลติ   

5 วนัสิน้อายุ   

6 วธิกีารใหย้า X  

7 ขนาดบรรจุ   

      ม ีหรอืมคีวามเหมาะสม 
    n/a ไมเ่กีย่วขอ้งกบัหวัขอ้ทีป่ระเมนิ 
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ผลการประเมินเอกสารก ากบัยาส าหรบัผู้ป่วย 
เอกสารก ากบัยา Novoeight ใชร้ปูแบบขอ้มลูยาส าหรบัประชาชน (patient information leaflet) PIL 

ซึง่มขีอ้มลูและรปูแบบสอดคลอ้งกบัแนวทางการจดัท าเอกสารก ากบัยา (Guideline for Leaflet 

Development) ทา้ยประกาศส านกังานคณะกรรมการอาหารและยา เรือ่ง แนวทางการจดัท าเอกสารก ากบัยา 

ลงวนัที ่3 กรกฎาคม 2556 (ฉบบัปรบัปรงุ เมษายน 2560)  

ผลการพจิารณาเอกสารก ากบัยาส าหรบัผู้ป่วยพบว่ามขีอ้มลูถูกต้อง ครบถ้วน สอดคลอ้งกบัเอกสาร
ก ากบัยาส าหรบับุคลากรทางการแพทย ์และผลการประเมนิเอกสารดา้นคุณภาพ พรคีลนิิก และคลนิิก โดย
ได้สรุปสาระส าคญัที่ผู้ป่วยควรปฏบิตัใินการใช้ยานี้ และก าหนดเงื่อนไขให้ผู้รบัอนุญาตท า user testing 
เอกสารก ากบัยาประชาชนทีไ่ดร้บัอนุมตัภิายใน 6 เดอืนหลงัไดร้บัใบส าคญั 
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ผลการประเมินเอกสารก ากบัยาส าหรบับคุคลกรทางการแพทย ์
เอกสารก ากบัยาส าหรบับุคลากรทางการแพทย ์ใชเ้อกสารในรปูแบบเดยีวกบั SmPC ซึง่สอดคลอ้ง

กบัรปูแบบเอกสารก ากบัยาแบบ SmPC ของสหภาพยโุรป ทัง้นี้ ผูป้ระเมนิไดต้รวจสอบเนื้อหาของ 
Novoeight แลว้ ซึง่สรปุไดว้่าเนื้อหามคีวามถูกตอ้ง น่าเชื่อถอื 
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