PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1éCivy pripravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezaddouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich uc¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRiIPRAVKU

CEVENFACTA 1 mg (45 KIU) prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

CEVENFACTA 2 mg (90 KIU) prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

CEVENFACTA 5 mg (225 KIU) prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

2.  KVALITATIVNi A KVANTITATIVNi SLOZENi

CEVENFACTA 1 mg (45 KIU) prasek a rozpous$tédlo pro injekéni roztok

Jedna injekéni lahvicka obsahuje nominalné 1 mg eptakogu beta (aktivovaného) (45 KIU/in;.
lahvicku), coz odpovida koncentraci piiblizné 1 mg/ml (45 KIU/ml) pii rekonstituci s 1,1 ml vody pro
injekci.

CEVENFACTA 2 mg (90 KIU) prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Jedna injekéni lahvicka obsahuje nominalné 2 mg eptakogu beta (aktivovaného) (90 KIU/in;.
lahvicku), coz odpovida koncentraci ptiblizné 1 mg/ml (45 KIU/ml) pfi rekonstituci s 2,2 ml vody pro
injekci.

CEVENFACTA 5 mg (225 KIU) prasek a rozpous$tédlo pro injekéni roztok

Jedna injekéni lahvicka obsahuje nominalné 5 mg eptakogu beta (aktivovaného) (225 KIU/inj.
lahvicku), coz odpovida koncentraci ptiblizné 1 mg/ml (45 KIU/ml) pti rekonstituci s 5,2 ml vody pro
injekci.

Sila (IU) se uréuje pomoci zkousky koagulace. 1 KIU se rovna 1 000 IU (mezinarodni jednotky).

Eptakog beta (aktivovany) je rekombinantni koagulacni faktor VIla (rFVIIa) s molekularni hmotnosti
priblizné 50 000 Daltonti, produkovany z kraliciho mléka rekombinantni DNA technologii.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA
Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.

Bily az téméf bily lyofilizovany prasek.
Rozpoustedlo: ¢iry a bezbarvy roztok.

Roztok mé pH pftiblizn€ 6. Osmolalita je pfiblizné 290 mosmol/kg.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace



Lécivy pripravek CEVENFACTA je urcen pro dospé€lé a dospivajici (od 12 let) k 1é¢b¢ epizod

krvaceni a jako prevence krvaceni u pacientti podstupujicich chirurgické nebo invazivni vykony u

nasledujicich skupin pacient:

e U pacientl s vrozenou hemofilii, ktefi maji inhibitory s vysokou odpovéedi na koagulacni faktory

VIII nebo IX (tj. > 5 jednotek Bethesda (BU));

e U pacientil s vrozenou hemofilii s nizkym titrem inhibitorti (BU<5), ale u kterych se o¢ekava
vysoka anamnesticka odpovéd’ na podani faktoru VIII nebo faktoru IX, nebo u kterych se o¢ekava,
ze budou rezistentni na zvysené davkovani FVIII nebo FIX.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécba musi byt zahdjena a musi probihat pod dohledem lékare se zkuSenostmi v 16€bé hemofilie
a/nebo krvacivych poruch.

Davkovani

Davka a délka 1é¢by zavisi na misté a zdvaznosti krvaceni nebo na typu chirurgického/invazivniho
vykonu, potiebé urgentni hemostazy, Cetnosti podani a znamé odpovédi pacienta na pieklenovaci latky
obsahujici FVIIa béhem piedchozich krvacivych piihod.

Vysledky laboratornich vySetieni koagulace (protrombinovy ¢as (PT)/mezinarodni normalizovany
pomér (INR), aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as (aPTT), koagulacni aktivita FVII (koagula¢ni
¢as) (FVIIL:C)) nemusi nutné korelovat s hemostatickou u€innosti tohoto 1é¢ivého piipravku nebo ji
predikovat.

Davka, cetnost a délka 1écby piipravkem CEVENFACTA musi byt zalozena na klinické odpovédi
pacienta a na vyhodnoceni hemostazy.

Pro tento 1é¢ivy ptipravek nebyly stanoveny maximalni snaSené davky a kumulativni denni davky
vyssinez 1 025 ng/kg nebyly studovany.

Lécba epizod krvaceni
Lécbu timto 1éCivym piipravkem je tfeba zacit ihned, jakmile se objevi piihoda krvaceni.

Doporucenou pocatecni davku je tieba nastavit podle kritérii uvedenych v tabulce 1.

U mirnych az stfedné zavaznychh epizod krvaceni nema délka domaci 1éCby prekrocit 24 hodin.
Pokracovani domaci 1éCby je mozné zvazit pouze po konzultaci s centrem pro 1é¢bu hemofilie.

Pokud se objevi znamky nebo ptiznaky zdvazného krvaceni v domacim prostiedi, pacienti musi
neprodlené vyhledat 1ékafskou pomoc. Mezitim je mozné pocatecni davku podat doma, aby se
predeslo jakémukoliv zpozdéni 1écby.

Za vsech okolnosti plati, Ze pokud neni dosazeno adekvatni hemostatické odpovédi (napt. do 24 hodin
po prvnim podani pripravku CEVENFACTA u mirnych a stfedné zdvaznych epizod krvaceni), je tieba
zvazit alternativni zpisoby 1écby.

Tabulka 1: Davkovani pro 1é¢bu epizod krvaceni
Typ krvaceni Doporuceni davkovaciho reZimu Délka 1écby

Mirné az stiredné | 75 ug/kg opakovana kazdé 3 hodiny, dokud neni | Pokracujte v 1é¢b¢ za
zavazné dosazeno hemostazy. ucelem podpory hojeni a
predchazeni opakujiciho
se krvaceni po

Pocateéni davka 225 pg/kg. Pokud neni hemostaze, aby
hemostazy dosazeno béhem 9 hodin, je mozné

nebo




Kloub, povrchovy

sval, mékka tkan a

sliznice.

podavat dalsi davky 75 ug/kg kazdé 3 hodiny
podle potfeby k dosazeni hemostazy.

pretrvala hemostaticka
zatka.

Pti rozhodovani o pocatecni davce tohoto O délce lecby ma
(x w o el o rozhodovat misto a
1é¢ivého pripravku je tfeba zvazit nasledujici . .
zavaznost krvaceni.
faktory:
e Z&vaznost a misto krvaceni a potiebu
urgentni hemostazy
e Cetnost podavani 1éku
e Znama odpovéd pacienta na preklenovaci
latky obsahujici FVIIa béhem ptredchozich
piihod krvaceni
Zavazné Pocatecni davka 225 pg/kg, podle potieby Pokracujte v 1écbé za

Zivot nebo

2 hodiny, dokud neni dosazeno hemostazy.

konéetinu
ohrozujici Nasledné davkovani:
krvaceni . . i .
¥ . | Po dosaZeni hemostazy musi byt rozhodnuti o
bedrokyclostehenni | L y Ly p
, davkovani zalozeno na klinickém hodnoceni a
a hluboky sval s e e . ‘.
o typu krvaceni, pficemz je tfeba mit na paméti
neurovaskularnim p < o
. relevantni upozornéni a opatieni (viz bod 4.4).
poranénim,
retroperitonealni,

intrakranialni nebo

gastrointestinalni.

nasledovana 75 pg/kg po 6 hodinach a dale kazdé

ucelem podpory hojeni a
predchazeni opakujiciho
se krvaceni.

O délce lécby
marozhodovat misto a
zavaznost krvaceni a
pouziti jinych
prokoagula¢nich terapii.

Prevence krvaceni pri chirurgickych nebo invazivnich vykonech
Davkovani pripravku CEVENFACTA pro prevenci krvaceni pfi chirurgickych nebo invazivnich
vykonech (perioperacni zvladani krvaceni) je uvedeno v tabulce 2.

Tabulka 2: Davkovani pro perioperac¢ni zvladani krvaceni

V klinické studii PerSept 1 byly omezené zkuSenosti se zavaznym krvacenim.

Typ
chirurgického Doporuceni davkovaciho rezimu Délka lécby
vykonu
Mensi Potatetni davka: Vétsinu mensich vykont
o Davka 75 pg/kg tésné pred chirurgickym vykonem | je treba 16¢it 48 hodin,
Véetné nebo zahéjenim invazivniho vykonu; pak aby se dosahlo
nekomplikované hemostazy
extrakee zubu, | Njsledné davky: '
ZaV.edeni Davka 75 pg/kg opakovana kazdé 2 hodiny po Podle rozhodnuti 1ékafe
per1ferne, prvnich 48 hodin po pocatedni davce. miize byt tento 16¢ivy
zaveanilo pripravek podavan méné
liee;tlg?unin?listéni casto nez kazdé 2 hodiny
; a/nebo po dobu kratsi nez
portu atd.

48 hodin.

Vétsi

Predoperacni a operacni davky:

Davka 200 pg/kg tésné pred chirurgickym
vykonem, nasledovana davkou 75 ug/kg kazdé 2
hodiny po dobu trvani chirurgického vykonu

Tento 1éCivy piipravek je
tfeba podavat minimalné
5 dnti po operaci (120
hodin) a jak dlouho je
potieba, aby se dosahlo




Mohou byt podany nasledujici pooperacni hemostazy a podpory
davky: l1é¢eni rany.

* Prvnich 48 hodin: 75 pg/kg kazdé 2 hodiny
* Dny 3-4: 75 pg/kg kazdé 2 az 4 hodiny

* Dny 5-6: 75 pg/kg kazdé 2 az 6 hodin

* Dny 7-10: 75 pg/kg kazdé 2 az 8 hodin

* Den 11 a dale: 75 pg/kg kazdé 2 az 12 hodin

Davka a intervaly mezi davkami mohou byt
upraveny poskytovatelem zdravotni péce na
zaklade klinického vyhodnoceni a zndmé
odpovédi pacienta na pieklenovaci latky
obsahujici FVIIa.

Po chirurgickém vykonu se piipravek
CEVENFACTA (75 pg/kg) doporucuje také pred
nebo odstranénim drenti nebo stehti nebo
fyzioterapii.

Je diilezité pozorné nasledné sledovani za icelem Casného odhaleni potencialnich postoperativnich
pfihod krvaceni, které mohou vyzadovat upravu davkovacich intervald.

Zvlastni populace
Davkovaci rezim u starSich pacientl a u pacientd s poruchami funkce ledvin nebo jater nebyl dosud
stanoven (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace

Utinnost piipravku CEVENFACTA u déti mladsich 12 let nebyla stanovena. V soudasnosti dostupné
udaje jsou popsany v bodech 4.8 a 5.1, ale na jejich zakladé nelze ucinit Zadna doporuceni ohledné
davkovani.

V souladu s doporuc¢enimi Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky neexistuje relevantni pouziti
pripravku CEVENFACTA k 1écbe vrozené hemofilie u pediatrické populace od narozeni do 6 mésicii.

Zpusob podani
Pokyny k rekonstituci 1é€ivého piipravku pred podanim jsou uvedeny v bod¢ 6.6.
Roztok podavejte ve form¢ intravendzni bolusové injekce béhem 2 minut nebo méng.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Hypersenzitivita na kraliky nebo krali¢i bilkoviny.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1éCivych ptipravki ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Tromboza

Existuji omezené informace o bezpecnosti tohoto 1é¢ivého pripravku u pacientl s arteridlnim nebo
vendznim tromboembolickym onemocnénim v anamnéze, protoZe tito pacienti byli vylouceni z
klinickych studii pfipravku CEVENFACTA. Takové reakce byly hlaseny v klinickych studiich a



pozorovanich po uvedeni na trh s eptakogem alfa a aPCC/PCC (aktivovany nebo neaktivovany
protrombinovy komplex).

U nasledujicich pacientd mtze byt pti pouziti tohoto 1é¢ivého pripravku zvysené riziko
tromboembolickych ptihod:
*  Vrozena nebo ziskana hemofilie v anamnéze s podavanim soub&zné 1écby pomoci aPCC/PCC

nebo jinych hemostatickych latek (viz bod 4.5);

* Ateroskleroza, onemocnéni vénéitych tepen, cerebrovaskularni onemocnéni, zranéni zhmozdénim
(crush injury), sepse nebo tromboembolie v anamnéze.

Pacienti, kteti dostavaji tento 1é¢ivy piipravek, maji byt sledovani, zda se u nich nerozviji znamky a
priznaky aktivace koagula¢niho systému nebo trombodzy. V piipad¢ laboratorniho potvrzeni
intravaskularni koagulace nebo pfitomnosti klinické trombozy musi byt davka tohoto 1é¢ivého
pripravku sniZzena nebo 1é¢ba musi byt zastavena, v zavislosti na stavu pacienta.

Hypersenzitivni reakce

U tohoto lé¢ivého piipravku se mohou objevit hypersenzitivni reakce, véetné anafylaxe. Ptiznaky
mohou zahrnovat kopiivku, svédéni, vyrazku, obtizné dychani, otok kolem tst a hrdla, tizi na hrudi,
sipani, zavrat’ nebo mdlobu a nizky krevni tlak. V ptipadé hypersenzitivnich reakci maji pacienti
prerusit 1écbu a okamzité vyhledat 1ékafskou pomoc.

Pacienti se znamou hypersenzitivitou na kasein zaloZenou na IgE mohou mit vyssi riziko
hypersenzitivnich reakci. Pokud se objevi znaky nebo pfiznaky hypersenzitivity, 1écbu je tieba
prerusit. Nasledna 1é¢ba timto 1é¢ivym piipravkem ma byt zalozena na dikladném vyhodnoceni rizik a
prinosu.

Neutralizacni protilatky

Pii pouziti tohoto 1é¢ivého piipravku se mohou objevit neutralizacni protilatky. Pokud lécba timto
lé¢ivym ptipravkem nepfinese adekvatni hemostazu, pak je jako moznou pfic¢inu tfeba predpokladat
rozvoj neutraliza¢nich protilatek a podle klinické indikace je tfeba provést test.

Neutralizacni protilatky na jiné pfipravky obsahujici faktor Vlla byly pozorovany u pacientt s
vrozenym deficitem faktoru VII, coz je neschvalena indikace pro eptakog beta (aktivovany).

Star$i osoby
Bezpecnost a ucinnost tohoto 1é¢ivého pripravku nebyla dosud stanovena u starSich pacientii. Nejsou k

dispozici zadné udaje.

Pacienti s poskozenim ledvin nebo jater
Bezpecnost a ucinnost tohoto 1é¢ivého piipravku nebyla dosud stanovena u pacientii s poruchou
funkce ledvin nebo jater. Nejsou k dispozici zadné udaje.

Obsah sodiku
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné injekci, coZ znamena, zZe je
v podstaté ,,bez sodiku“.

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

U tohoto lé¢ivého piipravku nebyly provedeny zadné studie interakei.



Klinické zkuSenosti s farmakologickym pouzitim pfipravki obsahujicich FVIla ukazuji na zvySené
riziko trombotickych ptihod pii soubézném uziti s koncentraty aktivovaného protrombinového
komplexu (viz bod 4.4).

Na zakladé neklinické studie s eptakogem alfa se také nedoporucuje kombinovat rFVIla a rFXIIL.
Neexistuji zadné klinické udaje o interakci mezi rFVIla a rFXIIL.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi
Nejsou k dispozici zadné udaje o pouzivani eptakogu beta (aktivovaného) u téhotnych Zen.

Jako preventivni opatieni se doporucuje vyhnout se pouziti tohoto 1é¢ivého pripravku béhem
téhotenstvi.

Kojeni

Neni znamo, zda se eptakog beta (aktivovany) vylucuje do lidského matetského mléka. Nebyly
provedeny Zadné studie k vyhodnoceni vlivu eptakogu beta (aktivovaného) na produkci mléka nebo
jeho pfitomnost v matefském mléku. Je tfeba ucinit rozhodnuti, zda prerusit kojeni nebo
vysadit/neuzivat 1¢écbu pomoci pfipravku CEVENFACTA s ohledem na piinos kojeni pro dit¢ a pfinos
1é¢by pro Zenu.

Fertilita

Studie na zvifatech nenaznacuji ptimy ani nepiimy $kodlivy €inek na muzskou plodnost. Nejsou k
dispozici Zadné udaje o plodnosti u lidi. Proto neni znam t¢inek eptakogu beta (aktivovaného) na
muzskou a Zenskou plodnost.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Léciva latka eptakog beta (aktivovany) mlze mit mirny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Po
podani 1éCivé latky eptakogu beta (aktivovaného) se mtlize objevit zavrat’ (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Celkem 103 pacienti obdrzelo minimaln¢ jednu davku eptakogu beta (aktivovaného). Celkova
bezpec¢nostni populace pouzita pro integrovanou analyzu (viz tabulka 3) zahrnovala 75 jedine¢nych
pacientt ve ¢tyfech klinickych studiich, kteti obdrzeli 3 418 injekei pii celkem 1 117 1é¢ebnych
epizodach. Nejcastéjsimi hlaSenymi nezadoucimi ucinky byl diskomfort v misté infuze (1,3 %),
hematom v misté infuze (1,3 %), hematom po vykonu (1,3 %), reakce spojena s infuzi (1,3 %),
zvySend télesna teplota (1,3 %), zavrat’ (1,3 %) a bolest hlavy (1,3 %). Dvacet osm (28) jinych
pacientti obdrzelo jednorazovou intravendzni bolusovou davku eptakogu beta (aktivovaného) v paté
klinické studii (Studie LFB-FVIIA-009-19): souhrn bezpe¢nostnich udajt ze studie LFB-FVIIA-009-
19 je uveden nize.

Pediatricka populace

Ze 75 pacientl zahrnutych do integrované analyzy bezpec¢nosti bylo 34 dospivajicich nebo déti. 13 (17
%) bylo ve véku <6 let, 15 (20 %) bylo ve véku od 6 do méné nez 12 let a 6 (8 %) bylo ve veéku <18
let.

Ocekava se, ze Cetnost, typ a zavaznost nezadoucich t€inkl u déti je stejna jako u dospélych.

Seznam nezadoucich ucinkt v tabulce
V tomto bod¢ byly pouzity nasledujici kategorie Cetnosti: velmi ¢asté (>1/10); casté (>1/100 az
<1/10); méné casté (=1/1 000 az <1/100); vzacné (=1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000),




neni znamo (z dostupnych daji nelze uréit). V kazdé skupiné ¢etnosti jsou nezadouci G¢inky setazeny
v poradi dle klesajici zavaznosti.

Tabulka 3 uvadi nezadouci Géinky.

Tabulka 3: Nezadouci u¢inky ze souhrnu klinickych studii

v R . NeZadouci ucinky (preferovany x
Trida organového systému y (p y Cetnost
termin)
Zavrat Casté
Poruchy nervového systému -
Bolest hlavy Caste
Celkové poruchy a reakce v mistg Diskomfort v misté injekce Casté
aplikace Hematom v misté injekce Caste
Vyseti‘eni Zvysena télesna teplota Caste
Hematom po vykonu Caste
Poranéni, otravy a proceduralni o
komplikace Reakce souvisejici s podanim Casté
injekce

Ve studii LFB-FVIIa-009-19 byla hodnocena pouze jedna mirna epizoda bolesti hlavy (ve skupiné 75
ug/kg) ve vztahu k eptakogu beta (aktivovanému) a byla vyfesena do konce studie. Nevyskytly se zadné
zavazné nezadouci ucéinky.

Celkov¢ bezpecnostni udaje ze studie 009-19 nezménily bezpe¢nostni profil piipravku CEVENFACTA
popsany vyse.

Popis vybranych nezadoucich uéinkt

Imumogenita

Ve sdruzenych bezpecnostnich udajich ze tii pivotnich klinickych studii PerSept mélo 5 z 60 pacientii
pozitivni screeningovy test na protilatky anti-CEVENFACTA ve vychozim stavu (pied expozici
1é¢ivému piipravku) a na navstévach nasledného sledovani. Dva pacienti méli ptechodné protilatky
anti-CEVENFACTA s dodatenym potvrzujicim testem na protilatky anti-CEVENFACTA; tyto byly
potvrzeny jako protilatky, které nebyly neutralizacni.

U zadného pacienta se nevyvinuly protilatky proti bilkoving z kraliciho mléka béhem 1écby pomoci
tohoto 1écivého pripravku. Presto stejné jako u vSech terapeutickych bilkovin plati, Ze existuje
potencial vytvoreni imunogenity.

HlaSeni podezieni na nezddouci Gi¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkid uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V klinickych studiich nebyly Zadné zkuSenosti s pfedavkovanim. Harmonogram davkovani nema byt
zamérné zvySovan nad doporu¢ené davky v disledku chybéjicich informaci ohledné dodate¢ného
rizika, které miiZe nastat.



https://view.officeapps.live.com/op/view.aspx?src=https%3A%2F%2Fwww.ema.europa.eu%2Fen%2Fdocuments%2Ftemplate-form%2Fqrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx&wdOrigin=BROWSELINK

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Koagula¢ni faktory, kod ATC: B02BD08

Mechanismus tc¢inku

Za normalnich podminek je FVIla faktorem iniciujicim koagulaci po jeho interakci s tkanovym
faktorem (TF) na povrchu buiiky. Po vytvofeni komplexu aktivuje zejména faktor X na faktor Xa a
také faktor IX na faktor [Xa. Aktivace faktoru X na faktor Xa iniciuje obvyklou cestu koagula¢ni
kaskady, ve které se protrombin aktivuje na trombin a pak ptrevadi fibrinogen na fibrin, aby vytvoril
hemostatickou zatku a doséahlo se tak vytvofeni sraZzeniny v mist¢ krvaceni (hemostaza). Tato reakce je
nékolikanasobné zvysena v ptitomnosti faktoru VIII a faktoru IX.

U pacientti s hemofilii A nebo B nejsou molekuly faktoru VIII a faktoru IX pfitomny nebo nejsou
funkéni, coz brani zvyseni koagulace. To vede k vysilujicimu krvaceni, které muze byt nékdy Zivot
ohroZzujici.

U téchto pacienti FVIla aktivuje koagulaci prostfednictvim pfirozeného mechanismu ,,zavisejiciho na
TF*“. Nicméng terapeutické davky pozadované k dosazeni hemostazy s pouzitim FVIIa jsou mnohem
vyssi, nez je normalni cirkulujici koncentrace FVII(a). Pfitomnost téchto davek FVIla, které jsou vyssi
nez normalné, vyvolava dvé dalsi cesty koagulace.

Druha koagulaéni cesta ,,zavisla na TF* vede podobn¢ jako zptisob puisobeni ,,zavisly na TF* ke
generaci FXa na povrchu aktivovanych desti¢ek, bez potteby TF k zachyceni FVIIa na povrchu bunky
a modifikace jeho struktury. Kromée toho pouziti davek s vysokym mnozstvim FVIla také zmiriiuje
prirozenou a konstantni inhibici FVIIa pomoci zymogenu FVII.

Ve treti cest¢ FVIIa soupeii s aktivovanym proteinem C (aPC) vazanim se na endotelovy receptor
proteinu C (EPCR). FVIIa proto moduluje antikoagulaci smérem dolti omezenim Stépeni faktoru Va,
kofaktoru FXa, pomoci aPC.

Kombinace téchto tii cest umozinuje FVIla obejit potfebu FVIlIa nebo FIXa, a tim obnovuje
hemostazu v jejich neptitomnosti nebo dokonce v pfitomnosti inhibitort.

Farmakodynamické ucinky
Laboratorni vySetieni koagulace nemusi nezbytné korelovat s hemostatickou u¢innosti
tohoto 1éc¢ivého pripravku nebo ji predikovat.

V klinické studii faze 1b tento 1€Civy ptipravek prokazal farmakodynamicky uc¢inek na koagulacni
systém v zavislosti na davce a koncentraci, véetné zkraceni aPTT a PT a zvySeni trombin genera¢niho
testu s krevnimi destickami (TGT) a maximalni pevnosti srazeniny (tromboelastometrie zaloZena na
fibrinu).

Klinicka ui¢innost a bezpecnost

Ukinnost tohoto 1é¢ivého piipravku byla vyhodnocena ve 3 klinickych studiich faze 3 celkem u 60
pacientti muzského pohlavi s vrozenou hemofilii A nebo B s inhibitory. Bezpecnost tohoto 1é¢ivého
ptipravku byla vyhodnocena v téchto tfech klinickych studiich a také ve studii faze 1b (15 pacientl) a
v dodate¢né klinické studii s vyhodnocenim FK jakozto primarniho cile (28 pacientil) celkem u 103
jedine¢nych pacientli muzského pohlavi s hemofilii A nebo B s inhibitory.

Ucinnost 1é¢by kiviceni u dospélych a dospivajicich:

PerSept 1 byla multricentricka, oteviena, randomizovana, zkfizena studie faze 3 se dvéma pocatecnimi
rezimy davkovani. Obecnymi cili této studie bylo vyhodnotit bezpe¢nost a u¢innost dvou davkovacich
rezimu lécivého pripravku napfi¢ vSemi typy zavaznosti epizod krvaceni (mirné, stfedné zavazné a
zévazné) a vyhodnotit jeho farmakokinetiku. Podle protokolu studie byli zafazeni pacienti ve véku
>12 let (az do v€ku 75 let v€etné) s vrozenou hemofilii A nebo B s inhibitory na FVIII nebo FIX (prah
BU pozitivniho testu na inhibitory nastaven na 5).



Pacienti, ktefi splnili kritéria, byli randomizovani tak, aby zahajili studii bud’to v 1é¢ebném rezimu 75
ug/kg, nebo 225 pg/kg tohoto 1écivého piipravku.

Dvacet sedm dospélych a dospivajicich pacientii (>12 let az méné nez 65 let) bylo zatfazeno a
vyhodnoceno v ramci 1é¢by 468 epizod krvaceni s medidnem 12 epizod krvaceni na jednoho pacienta.

Vysledky analyzy poméru tspésné lécenych epizod krvaceni s ,,dobrou‘ nebo ,,vybornou‘ odpovédi (s
pouzitim 4bodové hodnotici stupnice), bez ohledu na zavaznost, 12 hodin po iivodnim podani tohoto
1é¢ivého piipravku (primarni cilovy parametr i€innosti), s chybéjicimi odpovéd'mi vedenymi jako
selhani 1écby, jsou uvedeny v tabulce 4.

Tabulka 4: Pomér epizod krvaceni s ,,dobrou“ nebo ,,vybornou“ odpovédi bez ohledu na
zavaznost po 12 hodinach po pivodnim podani lé¢ivého piipravku CEVENFACTA (1é¢ena
opulace) - chybéjici odpovédi vedené jako selhani — studie PerSept 1

Pocatecni davkovaci rezim v dobé
epizody krvaceni
75 ng/kg 225 ng/kg Celkem
(n=25) (n=25) (n=27)

Pocet epizod krvaceni 252 216 468
Pocet uspésnych podani 204 (81,0 %) 195 (90,3 %) 399 (85,3 %)
Pocet selhani 48 (19,0 %) 21 (9,7 %) 69 (14,7 %)
Pomér uspéchu [95% CI] 0,810 [0,709; 0,910] | 0,903 [0,829; 0,977] | 0,853 [0,770; 0,935]
p-hodnota ! <0,001 <0,001 <0,001

Zkratky: CI = interval spolehlivosti.

Poznamky: Tabulka stratifikovana podle aktualniho davkovaciho rezimu v dobé epizody krvaceni. Pacienti, ktefi dokon¢ili
fazi A bez jakychkoliv znepokojeni v oblasti bezpecnosti, zahajili lé¢eni faze B ve stejném 1é¢ebném rezimu s 1é¢ivym
ptipravkem CEVENFACTA, ke kterému byli randomizovani ve fazi A (75 pg/kg nebo 225 pg/kg). Poté byl pacient
kiizové ptifazen k alternativnimu lé¢ebnému rezimu kazdych 12 tydni az do konce studie.

! p-hodnota z jednostranného testu normalni aproximace Ho: p <0,55, kde p je skutetny pomér usp&sné 1é¢enych epizod
krvaceni po 12 hodinach, s upravou pro korelaci mezi epizodami krvaceni pro daného pacienta. Test byl proveden na
urovni 0,0125 (upraven z 0,025 do 0,0125 ke zdivodnéni multiplicity testovani).

PerSept: Programme for the evaluation of recombinant factor Seven efficacy by prospective clinical trials (Program pro
vyhodnoceni ¢innosti rekombinantniho faktoru Seven pomoci prospektivnich klinickych hodnoceni)

Krom¢ toho po 24 hodinach byla vétSina epizod krvaceni hlasena s ,,dobrym* nebo ,,vybornym*
hodnocenim; odpoveéd’ byla 96,7 % [93,3 %, 100 %] a 99,5 % [98,6 %, 100 %] s rezimy 75 pg/kg
resp. 225 pg/kg. Median Casu k dosazeni ,,dobrého* nebo ,,vyborné¢ho* hodnoceni ze strany pacienta u
epizody krvaceni byl 5,98 hodin pro davkovaci rezim 75 ug/kg a 3 hodiny pro davkovaci rezim

225 ug/kg.

S ohledem na spotfebu 1é¢ivého ptipravku byl median potfeby 1 a 2 injekce k 1é¢b€ epizody krvaceni s
rezimem 225 resp. 75 pg/kg.

PerSept 2 byla globalni, multricentricka, oteviend, randomizovana, zkiizena studie faze 3 se dvéma
pocateCnimi rezimy davkovani. Obecnymi cili této studie bylo vyhodnotit bezpecnost a u¢innost dvou
davkovacich rezimt 1é¢ivého piipravku napfic vSemi typy zavaznosti epizod krvaceni (mirné, sttedné
zavazné a zavazné) a vyhodnotit jeho farmakokinetiku. Do studie byli zafazeni pacienti ve véku

<12 let s vrozenou hemofilii A nebo B s inhibitory na FVIII nebo FIX (prah BU pozitivniho testu na
inhibitory nastaven na 5).

Pacienti, ktefi splnili kritéria, byli randomizovani tak, aby zahajili studii bud’ pti 75 pg/kg, nebo 225
ug/kg tohoto 1é¢ivého piipravku.

Dvacet pét déti (11,3 mésice az <12 let) bylo zatazeno a vyhodnoceno u 1é¢by 549 epizod krvaceni s
medianem 17 epizod krvaceni na jednoho pacienta.
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Vysledky analyzy poméru aspésné€ 1é¢enych epizod krvaceni s ,,dobrou‘ nebo ,,vybornou‘ odpovédi (s
pouzitim 4bodové hodnotici stupnice), bez ohledu na zavaznost, 12 hodin po ivodnim podani tohoto
1é¢ivého piipravku (primami cilovy parametr t€innosti), s chybéjicimi odpovéd'mi lécenymi jako
selhani, jsou uvedeny v tabulce 5.

Tabulka 5: Pomér epizod krvaceni s ,,dobrou* nebo ,,vybornou* odpovédi bez ohledu na
zavaznost po 12 hodinach po puvodnim podani lé¢ivého pripravku CEVENFACTA (Iécena
populace) - studie PerSept 2

Pocatecni davkovaci rezim v dobé
epizody krvaceni
75 ng/kg 225 ng/kg Celkem
(n=23) (n=24) (n=25)
Pocet epizod krvaceni 239 310 549
Pocet Gispésnych podani 158 (66,1 %) 190 (61,3 %) 348 (63,4 %)
Pocet selhani 81 (33,9 %) 120 (38,7 %) 201 (36,6 %)
Pomér uspechu [95% CI] 0,661 [0,530; 0,792] | 0,613 [0,487; 0,739] | 0,634 [0,517; 0,751]
p-hodnota! 0,048 0,164 0,080

Zkratka: CI = interval spolehlivosti.

Poznamky: Tabulka stratifikovana podle aktudlniho lé¢ebného rezimu v dobé epizody krvaceni. Pacienti, ktefi dokoncili
fazi A bez jakychkoliv znepokojeni v oblasti bezpec€nosti, zahajili lé¢eni faze B ve stejném 1é¢ebném rezimu s 1é¢ivym
ptipravkem, ke kterému byli randomizovani ve fazi A (75 pg/kg nebo 225 pg/kg). Poté byl pacient kiizové pfifazen k
alternativnimu 1é¢ebnému rezimu kazdych 12 tydna az do konce studie.

! p-hodnota z jednostranného testu normalni aproximace Ho: p <0,55, kde p je skute¢ny pomér uspé&$né 1é¢enych
mirnych/stiedné zavaznych/zavaznych epizod krvaceni po 12 hodinach, s ipravou pro korelaci mezi epizodami krvaceni
pro daného pacienta. Test byl proveden na trovni 0,0125 (upraven z 0,025 do 0,0125 ke zdtivodnéni multiplicity testovani).
PerSept: Programme for the evaluation of recombinant factor Seven efficacy by prospective clinical trials (Program pro
vyhodnoceni u¢innosti rekombinantniho faktoru Seven pomoci prospektivnich klinickych hodnoceni)

Vysledky ucinnosti jsou povazovany za neprikazné pro PerSept 2: primarni cilovy parametr G¢innosti
nebyl spInén (tj. Objektivni kritérium vykonu (OPC) nebylo piekro¢eno). Viz bod 4.2.

Ucinnost v prevenci krvaceni u chirurgickych a invazivnich vvkonu.

PerSept 3 byla multicentricka, oteviena, jednoramenna studie faze 3, ktera hodnotila bezpe¢nost a
ucinnost tohoto 1é¢ivého piipravku u pacientti od >6 mésicti do <75 let, ktefi méli hemofilii A nebo B
s inhibitory na FVIII nebo FIX (prdh BU pozitivniho testu na inhibitory nastaven na 5) a u kterych byl
naplanovan elektivni chirurgicky nebo jiny invazivni vykon. Do studie bylo zatazeno dvanact pacient
(6 do skupiny s mens$im chirurgickym vykonem a 6 s vétSim chirurgickym vykonem).

U vétsiho chirurgického/invazivniho vykonu byla 1é¢ba podana jako pocatecni bolusova davka

200 pg/kg ve <2minutové intravendzni injekei tésné pred chirurgickou incizi nebo zahajenim
invazivniho vykonu. U mens$iho elektivniho chirurgického/invazivniho vykonu byl tento 1éCivy
ptipravek podan jako pocatecni bolusova davka 75 pg/kg ve formeé <2minutové i.v. injekce tésné pred
chirurgickou incizi nebo zahajenim invazivniho vykonu. Jak u mensich, tak u vétsich vykont bylo
podani opakovano ne ¢astéji nez kazdé 2 hodiny v davce 75 pg/kg béhem a po
chirurgickém/invazivnim vykonu. Median doby expozice byl 18 dnti (vétsi vykony) a 2,2 dny (mensi
vykony).

Primarni cilovy parametr u¢innosti bylo procento chirurgickych nebo jinych invazivnich vykont s
,»dobrou“ nebo ,,vybornou* odpovédi na 1écbu 48 (£4) hodin po poslednim podani tohoto 1é¢ivého
ptipravku dle vyhodnoceni ze strany zkouSejiciho. Toto hodnoceni bylo zalozeno na souhrnu
hodnoceni provadénych u pacienta v kazdém ¢asovém bod¢, také s ohledem na intraoperacni
hemostatické hodnoceni chirurga, pocet epizod krvaceni (intervenci), prosakovani, krevni transfuze a
pouzité mnozstvi 1éCivého ptipravku. Primarni analyza byla zaloZena na nechybéjicim hodnocenti.
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Sest dospélych (az do véku 56 let) a 6 pediatrickych pacientt (1 dospivajici (14 let) a 5 d&ti (2 az 9
let)) dostalo tento léCivy piipravek celkem na 12 invazivnich vykontl, z toho 6 vétsich a 6 mensich.
Ctyfi pacienti, ktefi se diive ucastnili studie PerSept 1 (2 pacienti) a studie PerSept 2 (2 pacienti), byli
zafazeni do studie PerSept 3.

Z 12 provedenych chirurgickych vykont bylo 9 (81,8 %) zkouSejicim hlaSeno jako uspésna 1écba
(odpovéd’ ,,dobra“ nebo ,,vynikajici®) 48 hodin po poslednim podani tohoto 1é¢ivého piipravku, 2
(18,2 %) bylo selhani 1é€by (,,Spatna“ odpoveéd’) a 1 hodnoceni bylo chybéjici z divodu ukoncéeni
ucasti ve studii (odvolani souhlasu) pted hodnocenim po 48 hodinach.

2 selhani 1é¢by (,,Spatna“ odpoveéd’) byla ve skupiné s vétsim chirurgickym vykonem. Odpoveéd
jednoho z nich byla oznacena jako ,,Spatna* z divodu ukonceni c¢asti ve studii po TEAE vedouciho k
umrti (hematom po vykonu do 2 dnti po posledni davce tohoto 1é¢ivého piipravku s antihemoragickou
zachrannou 1é¢bou do 52 hodin po posledni davce tohoto 1é¢ivého piipravku): §lo o pacienta, ktery 1
den po podani 1é¢ivého piipravku utrp€l hematom po vykonu, pak 3 dny po podani 1é€ivého pripravku
zavazné gastrointestinalni krvaceni a zavaznou anémii po ztraté krve, coz vedlo k umrti v dany den.
Gastrointestinalni krvaceni a anémie po ztraté krve byly plivodné zkousejicim hlaseny jako
pravdépodobné nesouvisejici a byly nasledné aktualizovany jako pravdépodobné souvisejici s 1é¢ivym
ptipravkem. Nakonec po opakovaném vyhodnoceni nezavislym vyborem pro monitorovani dat (DMC)
a zadavatelem bylo vyhodnoceni kauzality oznac¢eno jako ,,nesouvisejici“. Druhé selhani 1é¢by si
vyzadalo zachrannou 1é¢bu 7. den po operaci a po této dob¢ byl pacient oznacen za selhani 1écby.

Intraopera¢ni hemostaticky G¢inek byl vyhodnocen jako ,,vyborny“ nebo ,,dobry* pro vSech 12
mensich a vétSich chirurgickych vykond. Primérna odhadovana intraopera¢ni krevni ztrata byla nizsi
ve srovnani s primérnou maximalni predikovanou krevni ztratou (u pacienta bez poruchy krve, ktery
podstupuje stejny vykon) jak u mensich chirurgickych vykond (2,3 ml pro skute¢nou intraoperacni a
4,2 ml pro maximalni predikovanou), tak u vétsich chirurgickych vykont (270,0 ml resp. 350,0 ml).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vyhodnoceni bylo provadéno v klinické studii LFB-FVIIA-009-19 u 28 pacientt s
hemofilii A, ktefi méli nebo neméli inhibitory FVIII (primérny veék 37,2 (median 15,1 (rozsah 19-70
let)), ktefi dostali jednu davku eptakogu beta (aktivovaného) (bud’'to 75 ug/kg nebo 225 ug/kg).

Tento 1éCivy piipravek vykazal farmakokineticky profil srovnatelny s jinymi ptipravky rhFVIla se
zvysenim hodnot v plazmé kratce po injekci, nasledovany biexponencialnim poklesem z maximalni
koncentrace k navratu na vychozi hodnoty ptiblizné 8-12 hodin po podani.

Udaje byly analyzovany pomoci nekompartmentalni analyzy (NCA). Vysledky farmakokinetické
analyzy po jednorazovém bolusovém intraven6znim podani bud’ 75 pg/kg, nebo 225 ng/kg tohoto
1é¢ivého piipravku u 28 dospélych pacientl jsou uvedeny v tabulce 6.

Tabulka 6: Farmakokinetické parametry piipravku CEVENFACTA (Geometricky priamér
[CV%]) u dospélych

Parametr Comax Clearance Va AUC-inf ti2
(Geometricky (ng/ml) (I/h) 1)) (ng*h/ml) (h)
pramér
(CV%))
75 ng/kg (n=14) 938 (37) 5,1 (37) 8,2 (37) 1 008 (47) 2,3 (16)
225 ug/kg 3211 (23) 4,5 (20) 7(22) 3 571 (26) 2,0 (8)
(n=14)

Cmax= maximalni koncentrace v plazmé¢; AUCO-inf = plocha pod kfivkou od ¢asu 0 do nekonecna; t/2= terminalni polocas;
Vd= distribu¢ni objem
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Nekompartmentalni analyza ukazala ptibliznou proporcionalitu davky mezi 75 pg/kg a 225 pg/kg
eptakogu beta (aktivovaného), s geometrickym primérem AUCO-inf a Cmax zvySenym 3,5 resp.
3.,4nasobné pro 3,0nasobné zvyseni davky.

Je tfeba zdiiraznit, Ze vyssi expozice (AUC a Cnax) byla pozorovéana u zvysujici se t€lesné hmotnosti
(coz plati zejména pro obézni pacienty) pro obé z dostupnych davek (75ug/kg a 225ug/kg). Ma se za
to, ze Udaje v této dil¢i skupiné jsou v soucasné dobé omezené, ale potencialni davkovaci doporuceni
budou aktualizovana, jakmile budou dostupné dostatecné tidaje.

U star$ich osob existuji omezené farmakokinetické idaje; 3 starsi pacienti z FK studie LFB-FVIIA-
009-19 byli zatazeni do klinickych studii, 1 ve véku 70 let v rameni jednordzové intravendzni davky

75 ng/kg, a 2 (nejstarsi ve veéku 67 let) v rameni jednorazové intravendzni davky 225 ng/kg.

Nejsou k dispozici zadné farmakokinetické tdaje u osob s poruchou funkce ledvin a u osob s poruchou
funkce jater.

Nebyly provedeny zadné klinické studie s timto 1é¢ivym ptipravkem k vyhodnoceni hmotnostni
bilance. Pfesto se na zakladé dostupné literatury predpoklada, Ze k metabolismu dochdzi
prostiednictvim proteolyzy v jatrech a k vylouceni dochdzi mo¢i a stolici (aminokyseliny).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Vsechny poznatky v pfedklinickém programu bezpec¢nosti se tykaly farmakologického ucinku rFVIla.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Prasek

Arginin-hydrochlorid

Isoleucin

Dihydrat natrium-citratu

Glycin

Lysin-hydrochlorid

Polysorbat 80
Kyselina chlorovodikové (pro upravu pH)

Rozpoustédlo
Voda pro injekci
6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy ptipravek misen s jinymi
1é¢ivymi pripravky.
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6.3 Doba pouZitelnosti
3 roky.

Po rekonstituci musi byt pfipravek uchovan v injekéni lahvi¢ce a podan do 4 hodin. Jakykoliv
nepouzity roztok musi byt zlikvidovan 4 hodiny po rekonstituci.

Vice informaci ohledné pokynti pro rekonstituci je uvedeno v bodé¢ 6.6.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.

Chrante pred mrazem.

Uchovavejte injek¢ni lahvicku ve vnéjsi krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni a zvlastni vybaveni pro podani

Jedno baleni obsahuje:

CEVENFACTA 1 mg (45 KIU) prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

- 1 sklenéna injeke¢ni lahvicka s praskem (1 mg) pro injekéni roztok,

- 1 sterilni adaptér injek¢ni lahvicky pro rekonstituci, vybaven Sum filtrem,

- 1 predplnéna injekéni stiikacka s vodou pro injekei (1,1 ml),
- 1 pist a zarazka.

CEVENFACTA 2 mg (90 KIU) prések a rozpoustédlo pro injekéni roztok

- 1 sklenéna injekéni lahvicka s praSkem (2 mg) pro injekéni roztok,

- 1 sterilni adaptér injek¢ni lahvicky pro rekonstituci, vybaven Sum filtrem,
- 1 predplnéna injek¢ni stiikacka s vodou pro injekei (2,2 ml),

- 1 pist a zarazka.

CEVENFACTA 5 mg (225 KIU) prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

- 1 sklenéna injekéni lahvicka s praskem (5 mg) pro injek¢ni roztok,

- 1 sterilni adaptér injek¢ni lahvicky pro rekonstituci, vybaven Sum filtrem,
- 1 pfedplnéna injekéni stitkacka s vodou pro injekei (5,2 ml),

- 1 pist a zarazka.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Po rekonstituci s dodanou sadou se roztok jevi jako ¢ird az mirné zakalena bezbarva tekutina bez
cizorodych castic.

Rekonstituovany 1é¢ivy pripravek je tieba pred podanim zkontrolovat vizualng€, zda nejsou pfitomny
pevné Castice. Nepouzivejte roztoky, které jsou zakalené nebo obsahuji usazeniny.

Pokyny pro rekonstituci
Béhem postupu rekonstituce musi byt vzdy pouzita asepticka technika a rovna pracovni plocha.

1. Injek¢ni lahvicka s praskem CEVENFACTA a piedplnéna injekéni stiikacka s rozpoustédlem
musi mit pfi rekonstituci pokojovou teplotu (mezi 15 °C az 25 °C).

2. Sundejte plastové vicko z injekeni lahvicky (Obr. A). Pokud se vicko ztrati nebo chybi,
injekéni lahvi¢ku nepouzivejte.
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Ottete pryzovou zatku na injek¢ni lahvicce alkoholovym tamponem. Nechte alkohol uschnout.
Po oc¢isténi tamponem se pryZové zatky nedotykejte prsty a zamezte tomu, aby se pryZova
zatka dotkla jakéhokoliv jiného piredmétu, dokud nepiipojite adaptér injek¢ni lahvicky,

protoZe miiZe dojit k pienosu choroboplodnych zarodkii (Obr. B).

Otevfete obal adaptéru injekéni lahvi¢ky odloupnutim ochranného papirového kryti, aniz byste
se dotkli vnitini ¢asti. Nevytahujte adaptér injek¢ni lahvicky z baleni. Hrot adaptéru musi byt
v jedné linii se stfedni Casti Sedé pryzové zatky (Obr. C).

Otocte baleni vzhliru nohama. Silng stisknéte smeérem dold, abyste pln€ zasunuli hrot adaptéru
injek¢ni lahvicky pres pryzovou zatku injekéni lahvicky (Obr. D).

Jemné stlacte plastové kryti a nadzvednutim jej odstraiite z adaptéru injek¢ni lahvicky.
Nedotykejte se odhaleného hrotu adaptéru injek¢ni lahvicky (Obr. E).

A
/ / f )
=
LE S
Odstrante vicko z predplnéné injekeni stiikacky tak, Ze podrzite télo injekéni stiikacky jednou
rukou a pomoci druhé ruky odSroubujete vicko injek¢ni stiikacky (otacejte doleva).

Nedotykejte se Spicky injekéni stiikacky. Piedplnénou injekéni stiikacku nepouzivejte,
pokud je vicko stfikacky ztraceno nebo chybi (Obr. F).
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10.

11.

12.

Drzte okraje adaptéru injekeni lahvicky a nasroubujte ho na predplnénou injekéni stitkacku
(otacejte doprava) o nékolik otoceni, dokud se neza¢ne utahovat. Bud’te opatrni, abyste ji

neutahli piilis, protoZe pozdéji budete muset injekéni stifikacku odstranit (Obr. G).

Jednou rukou drzte pist za Siroky konec a télo injek¢ni stiikacky druhou rukou. Vlozte pist do
injekeni stiikacky a pak Sroubujte o nékolik otoCeni (otacejte doprava), aby se pist pfipevnil k
Sedé pryzové zatce v injekeni stiikacce (Obr. H).

' N )

7

fj‘.

Velmi pomalu zatlacte pist dol do dolni ¢asti injekéni stiikacky, abyste veskerou tekutinu
premistili z injekéni stiikacky do injekéni lahvicky. Netlacte pfilis§ rychle, protoZe to miize
vytvorit nadmérnou pénu a vzduch v injekéni lahviéce (Obr. I).

\.:/—

Jemn¢ zatocte injekéni lahvi¢kou nebo ji rolujte mezi rukama, dokud se veskery prasek
nerozpusti. Injek¢éni lahvickou netfeste, protoZe to vytvaii pénu a vzduch (Obr. J).

{ zamichejte

Aniz byste natahli jakykoliv 1é¢ivy pripravek zpét do injekéni strikacky, odsroubujte injekéni
stiikacku z adaptéru injekeni lahvicky (otacejte doleva), dokud nebude zcela oddélena.
Adapter injekéni lahvicky z injekéni lahvicky nesundavejte (Obr. K).
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13. Natahnéte tekuty 1€Civy pripravek z injek¢éni lahvicky/lahviéek pomoci injekéni stiikacky
dodané Vasi specializovanou lékarnou, ktera je dostatecné velka, aby se do ni vesla Vase
predepsana davka.

Pokud Vase davka vyzaduje vice nez jednu injek¢ni lahvicku, opakujte vySe uvedené kroky s dalsimi
sadami, dokud nedosahnete své pozadované davky.

Pokyny k podani

Lécivy pripravek musi byt podan do 4 hodin po rekonstituci.
Lécivy pripravek 1ze podat béhem 2 minut nebo méné ve formé intravenozni infuze.

Pokyny pro likvidaci
Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Laboratoire frangais du Fractionnement et des Biotechnologies
Tour W

102 Terrasse Boieldieu, 19¢me Etage

92800 Puteaux

Francie

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA
EU/1/22/1664/001

EU/1/22/1664/002

EU/1/22/1664/003

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1éCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VS,'{ROBCE/VYROBCI,BIOLQGICI,(E LECIVE
LATKY/BIOLOGICKYCH LECIVYCH LATEK A

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA

PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BE;PE(‘?NE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO

PRiIPRAVKU

ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI OPATRENI

PRO <PODMINENOU REGISTRACI PRIPRAVKU> <REGISTRACI
PRiIPRAVKU ZA VYJIMECNYCH OKOLNOSTI>
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A. VYROBCE/VYROBCI BIQLOGICKE' LECIVE L,ATI’(Y/BIOLOGICKYCH,
LECIVYCH LATEK A VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobee/vyrobeu biologické 1é¢ivé latky/biologickych 1é¢ivych latek

LFB Biomanufacturing
Quartier du Rieu

Avenue des Chénes Rouge
30100 Ales

Francie

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobet odpovédnych za propousténi Sarzi

LFB Biotechnologies

Zone d’activité des Courtab&uf
3 Avenue des Tropiques

91940 Les Ulis

Francie

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej Ié¢ivého piipravku je vazan na lékatsky predpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1€¢ivé pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1é€ivy pfipravek do 6 mésicti od
jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvélenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba piredlozit:
e Na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé pfipravky,
o Pii kazdé zmeén¢ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm pomeéru piinost a rizik, nebo z ddvodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka (1 mg)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

CEVENFACTA 1 mg (45 KIU) prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

eptakog beta (aktivovany)

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

eptakog beta (aktivovany) 1 mg/inj. lahvicka (45 KIU/inj. lahvicka), 1 mg/ml po rekonstituci

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Prasek: arginin-hydrochlorid, isoleucin, dihydrat natrium-citratu, glycin, lysin-hydrochlorid,
polysorbat 80, kyselina chlorovodikova
Rozpoustédlo: voda pro injekci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek a rozpoustédlo pro injekcni roztok
Jedno baleni obsahuje:

1 injekéni lahvicku s praskem,

1 inj. stiikacku se sterilnim rozpoustédlem,
1 pist,

1 adaptér inj. lahvicky.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Jednorazové podani.

Podejte do 4 hodin po rekonstituci.

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intraven6zni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST
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EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.
Chrante pred mrazem.
Uchovavejte injekeni lahvicku ve vnéjsi krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Laboratoire frangais du Fractionnement et des Biotechnologies (LFB)
Tour W

102 Terrasse Boieldieu 19¢éme Etage

92800 Puteaux

Francie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/22/1664/001

| 13.  CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

CEVENFACTA 1 mg

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Injekéni lahvicka s praskem (1 mg)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

CEVENFACTA 1 mg (45 KIU) prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
eptakog beta (aktivovany)

1.V.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

S. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1 mg

6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Predplnéna injekéni stfikacka s rozpoustédlem (1,1 ml)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Rozpoustédlo pro ptipravek CEVENFACTA 1 mg
voda pro injekci

1.V.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CiSLO SARZE

Lot

S. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1,1 ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka (2 mg)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

CEVENFACTA 2 mg (90 KIU) prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

eptakog beta (aktivovany)

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

eptackg beta (aktivovany) 2 mg/inj. lahvicka (90 KIU/inj. lahvicka), 1 mg/ml po rekonstituci

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Prasek: arginin-hydrochlorid, isoleucin, dihydrat natrium-citratu, glycin, lysin-hydrochlorid,
polysorbat 80, kyselina chlorovodikova
Rozpousteédlo: voda pro injekci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek a rozpousteédlo pro injekéni roztok
Jedno baleni obsahuje:

1 injekéni lahvicku s praskem,

1 inj. stiikacku se sterilnim rozpoustédlem,
1 pist,

1 adaptér inj. lahvicky.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Jednorazové podani.

Podejte do 4 hodin po rekonstituci.

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Intravendzni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte injek¢ni lahvicku ve vnéjsi krabiCce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Laboratoire frangais du Fractionnement et des Biotechnologies (LFB)
Tour W

102 Terrasse Boieldieu 19¢éme Etage

92800 Puteaux

Francie

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/22/1664/002

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

CEVENFACTA 2 mg

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Injekéni lahvicka s praskem (2 mg)

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

CEVENFACTA 2 mg (45 KIU) prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
eptakog beta (aktivovany)
1Lv.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

2 mg

6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Piedplnéna injekéni stfikacka s rozpoustédlem (2,2 ml)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Rozpoustédlo pro ptipravek CEVENFACTA 2 mg
voda pro injekci
1.v.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

2,2 ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka (5 mg)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

CEVENFACTA 5 mg (225 KIU) prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok

eptakog beta (aktivovany)

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

eptakog beta (aktivovany) 5 mg/inj. lahvicka (225 KIU/in;j. lahvicka), 1 mg/ml po rekonstituci

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Prasek: arginin-hydrochlorid, isoleucin, dihydrat natrium-citratu, glycin, lysin-hydrochlorid,
polysorbat 80, kyselina chlorovodikova
Rozpousteédlo: voda pro injekci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek a rozpousteédlo pro injekéni roztok
Jedno baleni obsahuje:

1 injekéni lahvicku s praskem,

1 inj. stiikacku se sterilnim rozpoustédlem,
1 pist,

1 adaptér inj. lahvicky.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Jednorazové podani.

Podejte do 4 hodin po rekonstituci.

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Intravendzni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte injek¢ni lahvicku ve vnéjsi krabiCce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Laboratoire frangais du Fractionnement et des Biotechnologies (LFB)
Tour W

102 Terrasse Boieldieu 19¢éme Etage

92800 Puteaux

Francie

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/22/1664/003

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

CEVENFACTA 5 mg

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Lahvicka s praskem (5 mg)

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

CEVENFACTA 5 mg (225 KIU) prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok
eptakog beta (aktivovany)

1.V.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

S mg

6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Piedplnéna injekéni stfikacka s rozpoustédlem (5,5 ml)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Rozpoustédlo pro ptipravek CEVENFACTA 5 mg
voda pro injekci
1.v.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

5,2 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: Informace pro uZivatele

CEVENFACTA 1 mg (45 KIU) prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

CEVENFACTA 2 mg (90 KIU) prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok

CEVENFACTA 5 mg (225 KIU) prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
eptakog beta (aktivovany)

vTento ptipravek podléha dal$imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. MiiZete piispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci Gcinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, 1€karnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému lékari. Stejné
postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich uc¢inkd, které nejsou uvedeny v této pribalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je CEVENFACTA a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek CEVENFACTA pouzivat
Jak se ptipravek CEVENFACTA pouziva

Mozné nezadouci u¢inky

Jak ptripravek CEVENFACTA uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

CEVENFACTA Navod k pouziti.

Al e

1. Co je CEVENFACTA a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek CEVENFACTA obsahuje 1éCivou latku eptakog beta (aktivovanou), rekombinantni lidsky
koagula¢ni FactorVlIla (rhFVIIa).

Ptipravek CEVENFACTA se pouziva u dospélych a dospivajicich (od 12 let), ktefi se narodili s
hemofilii A nebo B a u kterych se vytvoftily inhibitory (protilatky). Pouziva se pro:

- 1é¢bu epizod krvaceni,

- pro zvladani krvaceni béhem operace.

Jak pripravek CEVENFACTA piisobi
Tento 1éCivy ptipravek plsobi tak, ze vytvaii krevni srazeninu v misté krvaceni, kdyz vlastni faktory
srazlivosti nefunguji.

2. Cemu musite vénovat pozornost, ne za¢nete piipravek CEVENFACTA pouZivat

Nepouzivejte pripravek CEVENFACTA

- jestlize jste alergicky(a) na eptakog beta (aktivovany) nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
pripravku (uvedenou v bod¢ 6).

- jestlize jste alergicky(a) na kraliky nebo na krali¢i bilkoviny.

Upozornéni a opatieni

Pted lécbou ptipravkem CEVENFACTA sdélte svému lékati:

- Pokud mate nebo jste nékdy mel(a) aterosklerézu (kdyz jsou vase tepny zizené nemoci),
ischemickou srde¢ni chorobu (srde¢ni onemocnéni zplisobené zizenim cév dodavajicich krev do
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srdce), cerebrovaskularni onemocnéni (onemocnéni cév dodavajicich krev do mozku), zranéni
zhmozdénim (tzv. crush injury), sepsi (zavaznou infekci krve) nebo krevni srazeniny;

- Pokud mate srde¢ni onemocnéni, srde¢ni selhani, poruchy srde¢niho rytmu;

- Pokud jste diive mél(a) krevni srazeniny v plicich nebo operaci srdce;

- Pokud mate nebo jste m¢l(a) jakékoli jiné zdravotni potiZe.

Pacienti se znamou alergii na kasein mohou mit vyssi riziko reakci precitlivélosti. Pokud se objevi
znamky nebo piiznaky precitlivélosti, 1é¢bu je tfeba ukoncit a musite okamzité vyhledat 1ékarskou
pomoc. Priznaky mohou zahrnovat koptivku (svédivé otoky pod kuzi), svédéni, vyrazku, obtizné
dychani, otok kolem 1st a hrdla, tizi na hrudi, sipani, zavrat’ nebo mdlobu a nizky krevni tlak.

Ackoliv nebyly nasledujici potize pozorovany, mohou se pti 1é¢bé piipravkem CEVENFACTA

objevit:

- Krevni sraZeniny v srdecnich tepnach (které mohou vést k srde¢nimu zachvatu (infarktu
myokardu) nebo anginé pectoris (onemocnéni projevujici se bolesti na hrudi)), v mozku (coz muze
vést k cévni mozkové piihodé (,,mrtvici®)) v plicich nebo v hlubokych zilach. Pfiznaky mohou
zahrnovat otok a bolest v hornich koncetinach, dolnich koncetinach nebo v bfiSe, bolest na hrudi,
dusnost, ztratu citlivosti nebo pohybu a zménéné védomi nebo mluvu.

- Precitlivélost nebo anafylaktické reakce. Pfiznaky mohou zahrnovat kopfivku (svédivé otoky pod
ktzi), svédeéni, vyrazku, obtizné dychani, otok kolem ust a hrdla, tizi na hrudi, sipani, zavrat’ nebo
mdlobu a nizky krevni tlak.

- Inhibitory (protilatky), které mohou zptisobit problémy s krvacenim.

Pokud se Vas tyka kterykoli z téchto stavii, pfed pouzitim ptipravku CEVENFACTA se porad’te se
svym lékafem.

Je dulezité zaznamenat ¢islo Sarze Vaseho ptipravku CEVENFACTA. Takze pokazdé, kdyz dostanete
nové baleni ptipravku CEVENFACTA, zaznamenejte si datum a ¢islo Sarze (které je na baleni po
slové Lot) a uchovavejte tyto informace na bezpe¢ném miste.

Dospivajici

Uvedena varovani a bezpecnostni upozomneéni se tykaji jak dospélych, tak dospivajicich (od 12 let).

Dalsi 1écivé pripravky a piipravek CEVENFACTA
Informujte svého 1ékate o vsech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat.

Pted pouzitim piipravku CEVENFACTA si promluvte se svym lékafem, pokud

- uzivate nebo jste nedavno uzival(a) aktivovany faktor VII, aktivované nebo neaktivované
koncentraty protrombinového komplexu,

- uzivate nebo jste nedavno uzival(a) faktor XIII,

protoze kombinace téchto 1¢kt s piipravkem CEVENFACTA miZze zvysit riziko tromboembolickych

ptihod (vytvareni krevnich srazenin v zilach).

Pted pouzitim piipravku CEVENFACTA s témito léky se porad’te se svym lékafem.
Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Pokud jste teéhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mtzete byt t€hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem diive, nez za¢nete tento ptipravek pouzivat.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Po podani ptipravku CEVENFACTA se muze objevit zavrat. Pokud se u Vas objevi tento pfiznak,

musite se vyhnout fizeni nebo pouzivani stroja.

CEVENFACTA obsahuje sodik
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Tento 1ék obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné injekci, coz znamena, Ze je v podstaté
,,.bez sodiku*.

3. Jak se pripravek CEVENFACTA pouziva

Lécba timto 1é¢ivym ptipravkem musi byt zahajena a musi probihat pod dohledem 1ékafe se
zkusenostmi v 1é¢beé hemofilie a/nebo krvacivych poruch.

Pripravek CEVENFACTA ma podobu prasku, ktery musi byt smichan (rekonstituovan) s
rozpoustédlem a injekéné aplikovan do Zily (nitrozilni injekce). Viz navod k pouziti na konci této
pribalové informace (bod 7).

Kdy se mate l1écit

Injekeni aplikace 1ékt vyzaduje zvlastni nacvik. NepokousSejte se aplikovat si injekci sam/sama, pokud
Vas poskytovatel 1¢karské péce nebo centrum pro 1é€bu hemofilie nenaucili, jak si injekci aplikovat.
Mnoho lidi s inhibitory se uci aplikovat si injekci sami nebo s pomoci ¢lena rodiny: po nacviku budete
k sadé ptipravku CEVENFACTA potiebovat dalsi injekéni pomucky, abyste mohl(a) uspésné 1éCit své
epizody krvéaceni doma. Pted ptipravou 1€kt k injekci si nezapomeiite vzit vSechny nezbytné injekeni
pomticky. Tyto dodatecné injekéni pomicky Vam poskytne Vas poskytovatel zdravotni péce (napf.
Vas Iékarnik nebo centrum pro 1é¢bu hemofilie).

Ptipravek CEVENFACTA miiZe byt aplikovan v centru pro 1é€bu hemofilie, v ordinaci Vaseho
poskytovatele zdravotni péce nebo doma. Lécba pii prvnich znamkach krvaceni je dilezita pro
zvladnuti krvaceni.

Zacnéte s 1écbou krvaceni do nejdiive, idealn€ do 2 hodin.

* V ptipadé mirného nebo stfedné zavazného krvaceni (napt. kloub, povrchovy sval, mékka tkan a
sliznice) byste mél(a) podat 1é¢bu co nejdiive, ideadlné doma.

* V ptipadé zavazného krvaceni (napt. zivot nebo koncetinu [horni nebo dolni] ohrozujici krvacenti,
nitrolebe¢ni krvaceni [v lebce] nebo krvaceni do traviciho traktu [v Zaludku nebo ve stfevech]) je tieba
kontaktovat Vaseho lékate.

Obvykle se zavazna krvaceni 1é¢i v nemocnici a davka pripravku CEVENFACTA miZze byt podana na
cesté tam.

Bez porady s 1ékafem neuzivejte pripravek déle nez 24 hodin.

* Pokazd¢, kdyz pouZzijete tento 1éCivy piipravek, oznamte to co nejdiive svému poskytovateli
zdravotni péce.

* Pokud neni krvaceni pod kontrolou do 24 hodin, okamzité kontaktujte svého poskytovatele zdravotni
péce nebo rychlou zachrannou sluzbu. Obvykle budete potfebovat hospitalizaci.

Pokyny tykajici se rekonstituce 1écivého ptipravku pfed podanim jsou uvedeny v Navodu k pouZiti na
konci této piibalové informace (bod 7).
Roztok podavejte ve forme injekce do zily béhem 2 minut nebo mén¢.

Vidy pouzivejte tento pripravek presné podle pokynu svého lékaie. Pokud si nejste jisty(a),
porad’te se se svym lékatem.

Davka
Vas poskytovatel zdravotni péce Vam fekne, jaké mnozstvi ptipravku CEVENFACTA pouzivat a kdy

si mate tento pripravek podavat, na zakladé Vasi hmotnosti, zdravotniho stavu a typu krvaceni.

Lécba epizod krvaceni
Lécbu timto 1éCivym piipravkem je tfeba zacit ihned, jakmile se objevi pfihoda krvaceni.

Mirné az stfedné zavazné krvaceni:

37



U mirnych az sttedn¢ zavaznych epizod krvaceni nema doba trvani 1é¢ba doma piekrocit 24 hodin.
Pokra¢ovani domaci 1é€by po 24 hodinach je mozné zvazit pouze po konzultaci s centrem pro 1é¢bu
hemofilie.

Zavazné krvaceni

Okamzité vyhledejte 1ékatskou pomoc, pokud se doma objevi znamky nebo ptiznaky zadvazného
krvaceni.

Pocatecni davka mize byt podana na cesté do centra pro 1é¢bu hemofilie nebo do ordinace Vaseho
poskytovatele zdravotni péce, abyste se vyhnul(a) jakémukoliv zpozdéni 1€cby.

Vzdy uZzivejte tento pripravek presné v souladu s pfibalovou informaci nebo podle pokynti svého
1ékate. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se svym lékatem.

Zpusob podani
Pokyny tykajici se rekonstituce 1écivého pripravku pted podanim a pokyny pro podani jsou uvedeny v
Navodu k pouZiti na konci této piibalové informace (bod 7).

Jestlize jste pouzil(a) vice pripravku CEVENFACTA, nezZ jste mél(a)
Pokud pouZijete ptili§ velké mnozstvi piipravku CEVENFACTA, okamzité vyhledejte 1¢katskou
pomoc.

JestliZe jste zapomnél(a) pouZit pripravek CEVENFACTA,
Pokud zapomenete pouzit piipravek CEVENFACTA, porad’te se se svym lékafem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékarte.

4. Mozné nezadouci uéinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento pripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Casté nezadouci u¢inky

(mohou ovlivnit az 1 z 10 osob)

Zavrat

Bolest hlavy

Nepfijemny pocit v misté injekce
Krevni vyron (modfina) v misté injekce
Zvysena télesna teplota

Hematom (modtina) po vykonu
Reakce souvisejici s podanim injekce

Hlaseni neZadoucich wcinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati. Stejné postupujte v
piipad¢ jakychkoli nezadoucich G¢inki, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Nezadouci
ucinky muzete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich uc¢inkt
uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkd muzete prispét k ziskani vice informaci o
bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek CEVENFACTA uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.
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Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku a krabi¢ce za znackou
EXP. Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pii teploteé do 30 °C.
Chrante pied mrazem.

Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
K rekonstituci piipravku CEVENFACTA pouzivejte pouze material dodany v sadg.

Po rekonstituci musi byt ptipravek uchovan v injekéni lahvicee a podan do 4 hodin.

Jakykoliv nepouzity roztok musi byt vyhozen 4 hodiny po rekonstituci.

Tento pfipravek nepouzivejte, pokud si v§imnete, Ze tekutina po smichani obsahuje pevné ¢astice nebo
je zakalena.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek CEVENFACTA obsahuje
- Lécivou latkou je rekombinantni koagulacni faktor VIla (eptakog beta (aktivovany))
- Pomocné latky:
Prasek: Arginin-hydrochlorid, isoleucin, dihydrat natrium-citratu, glycin, lysin-hydrochlorid,
polysorbat 80, kyselina chlorovodikova (pro tpravu pH)
Rozpoustédlo: voda pro injekci
Viz bod 2 ,,CEVENFACTA obsahuje sodik*

Prasek pro injekéni roztok obsahuje: 1 mg/inj. lahvicka (odpovida 45 KIU/inj. lahvicka), 2 mg/ inj.
lahvi¢ka (odpovida 90 KIU/inj. lahvicka), 5 mg/inj. lahvicka (odpovida 225 KIU/inj. lahvicka).

Po rekonstituci je koncentrace roztoku piiblizné¢ 1 mg/ml (45 KIU/ml) eptakogu beta (aktivovaného). 1
KIU se rovna 1 000 IU (mezinarodni jednotky).

Jak pripravek CEVENFACTA vypada a co obsahuje toto baleni

Injekeni lahvicka s praSkem obsahuje bily az témét bily lyofilizovany prasek a predplnéna injekeni
stiikacka s rozpoustédlem obsahuje Ciry a bezbarvy roztok. Rekonstituovany roztok musi byt ¢iry az
mirn¢ matny.

Jedno baleni ptipravku CEVENFACTA obsahuje:

- 1 sklenénou injekéni lahvicku s praskem pro injekéni roztok,

- 1 sterilni adaptér injekéni lahvicky pro rekonstituci, vybaven Spm filtrem,
- 1 ptedplnénou injekéni stiikacku s vodou pro injekei,

- 1 pist a zarazku.

Velikosti baleni: 1 mg (45 KIU), 2 mg (90 KIU) a 5 mg (225 KIU).

Drzitel rozhodnuti o registraci

Laboratoire francais du Fractionnement et des Biotechnologies
Tour W

102 Terrasse Boieldieu 19éme Etage

92800 Puteaux

Francie

Vyrobce
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LFB Biotechnologies

Zone d’activité de Courtabcuf
3 Avenue des Tropiques
91940 Les Ulis

Francie

+33 169827010

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé pripravky http://www.ema.europa.cu

Na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravKy je tato piibalova informace k
dispozici ve vech tfednich jazycich EU/EHP.
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NAVOD K POUZITI:

PRECTETE SI POZORNE TYTO POKYNY DRIiVE, NEZ ZACNETE PRiPRAVEK
CEVENFACTA POUZIVAT

Pripravek CEVENFACTA se dodava jako prasek. Pfed injekci musi byt roziedén (rekonstituovan) s
rozpoustédlem dodanym v injekéni stiikacce. Rozpoustédlo je voda pro injekci. Rekonstituovany
piipravek CEVENFACTA musi byt podan injekéné do zily (pouze intravenozni podani).

Tato sada poskytuje vybaveni potiebné k rekonstituci tohoto 1éku. Pro aplikaci injekce tohoto 1éku
jsou potfebné dalsi materialy. Tyto materidly Vam doda poskytovatel zdravotni péce (napt. Vas
1ékarnik nebo centrum pro 1é¢bu hemofilie).

Lékai nebo zdravotni sestra Vam a/nebo Vasi pecujici osobé& ukiZe, jak pFipravit a injekéné
podat pripravek CEVENFACTA. NepouZivejte tuto sadu bez iFadného nacviku od poskytovatele
zdravotni péce nebo od centra pro 1écbu hemofilie.

Pii pripravé a aplikaci injekce tohoto l1éku pouZivejte Cistou a sterilni (aseptickou) techniku.

Vase sada s pripravkem CEVENFACTA obsahuje:

- 1 sklenénou injekéni lahvicku s praskem pro injekéni roztok,

- 1 sterilni adaptér injekéni lahvicky pro rekonstituci, vybaven Spm filtrem,
- 1 predplnénou injek¢ni stiikacku s vodou pro injekei,

- 1 pist a zatku.

Lahvicka s praskem

Plastové
vicko

PryZova zatka

(pod plastovym
vickem)

Adaptéry na injekéni lahvicky* a obaly

1mg a 2mg adaptér injekcni lahvicky 5mg adaptér injekcni lahvicky

Plastové kryti - Plastové kryti

Papirové

Papirové . ,

o~ ochranné kryti
Vicko ochranné kryti y
injekcni ' Hrot

stfikacky Hrot (pod ochrannym papirem)

(pod ochrannym papirem)

*POZNAMKA: Vase sada pripravku CEVENFACTA bude obsahovat pouze
jeden adaptér injekcni lahvicky.
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Pist injekcni strikacky Predplnéna injekcni strikacka s rozpoustédlem

LOT: 0123456 1
EXP: MMYYYY

— [l

Siroka horni Zavit Plastovd Pryova zitka Spicka stiikacky Vigko injekéni
Cast zarazka (Horni ¢ast luer lock stiikacky
pod vickem injekéni
strikacky)

Budete také pottebovat sterilni injekéni sadu (hadicky a motylkovou injekéni jehlu), sterilni plastovou
stiikacku, sterilni alkoholové tampony a nadobu na ostré predméty, ktera je v souladu s platnymi
mistnimi nafizenimi a normami. Tyto materialy nejsou obsaZeny v baleni pripravku
CEVENFACTA. Tyto dodate¢né materialy Vam doda poskytovatel zdravotni péce (napit. Vas
1ékarnik nebo centrum pro [é¢bu hemofilie).

Infuzni sada Plastova strikacka Alkoholovy Nadoba na ostry
tampon odpad

Alkoholovy tampon

(1) Tampon

NADOBA NA
" (OSTRY ODPAD

1) Pripravte si potieby a injekéni lahvicku

» Vytahnéte takovy pocet sad s ptipravkem CEVENFACTA, ktery potfebujete ke splnéni své
predepsané davky, sterilni injekéni sadu (nedodava se) a alkoholovy tampon (nedodava se).

Sadu nepouzivejte, pokud bylo tésnéni poSkozeno nebo pokud mate podezieni, Ze je sada
kontaminovana. Misto toho pouzijte novou sadu.

» Zkontrolujte dobu pouzitelnosti na bo¢ni stran¢ sady (Obr. A).

NepouZivejte, pokud uplynula doba pouZitelnosti.

4 )

W CE VENFACTAm

\ati X
TS s Factor v,
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»  Zkontrolujte nazev, silu a barvu baleni a ujistéte se tak, ze obsahuje spravny pripravek (1mg
baleni je Zluté, 2mg baleni je zelené a Smg baleni je fialové).

»  Pred zahajenim kroku pro rekonstituci ptipravku CEVENFACTA ocistéte rovny povrch.

» Umyjte si ruce mydlem a vodou a otfete je ¢istym ruc¢nikem nebo je nechte uschnout na vzduchu
(Obr. B).

» Veskery obsah sady zkontrolujte. Dbejte na to, aby méla kazda injekéni lahvicka stiikacku
odpovidajici barvy.

Obsah nepouzivejte, pokud spadl nebo se poskodil. Misto toho pouzijte novou sadu.

» Pokud nema injekéni lahvicka a predplnéna injekéni stiikacka pokojovou teplotu, prived'te je k
pokojové teploté. Mizete to ucinit tak, Ze je podrzite v rukach, dokud je v rukach nepocitite jako
stejné teplé.

Injekéni lahvicku a piredplnénou injekéni stifikacku nezahiivejte Zadnym jinym zpisobem.

»  Sundejte plastové vicko z injekéni lahvicky (Obr. D).

Pokud je plastové vicko uvolnéné nebo chybi, injekéni lahvi¢ku nepouzivejte.
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» Otfete pryzovou zatku alkoholovym tamponem (Obr. E) a nechte ji uschnout po dobu nékolika
sekund na vzduchu, abyste zajistil(a), Ze je pokud mozno bez choroboplodnych zarodki.

» Po ocisténi tamponem se pryZové zatky nedotykejte prsty a zamezte tomu, aby se pryZova
zatka dotkla jakéhokoliv jiného piredmétu, dokud nepripojite adaptér injek¢ni lahvicky,
protoZe muZe dojit k pfenosu choroboplodnych zarodki.

2) Pripojte adaptér injekéni lahvicky

»  Odloupnéte ochranné papirové kryti z obalu adaptéru injekéni lahvicky (Obr. F).

Pokud neni ochranné papirové kryti zcela utésnéno nebo pokud je narusené, adaptér injekcni lahvicky
nepouzivejte.

Adaptér injekcni lahvicky nevytahujte z ochranného krytu pomoci prstii. Pokud se dotknete hrotu
na adaptéru injek¢ni lahvicky, miZete ze svych prsti pfenést choroboplodné zarodky na hrot.

» Umistéte injekcni lahvicku na Cisty rovny povrch a drzte ji jednou rukou, pomoci druhé ruky drzte
plastove kryti (s adaptérem injek¢ni lahvicky uvnitf) pfimo nad injekéni lahvi¢kou a hrot adaptéru
vyrovnejte se stiedni ¢asti Sedé pryzové zatky.

» Silng zatlacte plastové kryti smérem doldi, aby hrot adaptéru injekéni lahvicky prorazil pryzovou
zatku (muzete slySet/vidét jeho zaklapnuti na své misto) (Obr. G).
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Poté, co odstranite plastové kryti, se nedotykejte horni ¢asti adaptéru injekcni lahvicky, abyste
predesli pirenosu choroboplodnych zarodku ze svych prsti.

POZNAMKA: 5m adaptér injekéni lahvicky nemusi na lahvi¢ku dosednout rovng, ale je plné
funkéni. Jak bylo zminéno dfive, Vase sada s piipravkem CEVENFACTA bude obsahovat pouze
jeden adaptér injekéni lahvicky: ten, ktery je vhodny na injek¢ni lahvicku obsazenou v sad¢.

3) Nasad’te predplnénou injek¢ni stiikacku a vloZte pist

» Odstrante vicko z predplnéné injekéni stiikacky tak, ze podrzite télo injekéni stiikacky jednou
rukou a pomoci druhé ruky odsroubujete vicko injekéni stiikacky (otacejte doleva) (Obr. I).

Nedotykejte se hrotu injekéni stéikacky pod vickem injeké¢ni stfikacky, abyste piedeSli prenosu
choroboplodnych ziarodku ze svych prsti.

Piedplnénou injekéni stiikacku nepouZivejte, pokud je vicko injekeni stfikacky uvolnéné nebo
chybi.

A

» Drzte okraje adaptéru injekéni lahvicky a nasroubujte ho na predplnénou injekéni stiikacku
(otacejte doprava) o nékolik otoceni, dokud se nezac¢ne utahovat (Obr. J).

Bud’te opatrni, abyste ji neutahli priliS, protoZe pozdéji budete muset injekéni stiikacku
odstranit.

» K pfipojeni pistu na injek¢ni stiikac¢ku jednou rukou drzte pist za Siroky konec a télo injekéni
stiikacky druhou rukou.

» Vlozte pist do stiikacky, pak Sroubujte o nékolik otoceni (otacejte doprava), aby se pist pripevnil k
Sedé pryzové zatce v injekeni stiikacce (Obr. K).
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4) Michejte 1é¢ivy piipravek v injekéni lahvicce
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» Velmi pomalu zatlaéte pist do dolni ¢asti injekéni stiikacky, abyste vesSkerou tekutinu pfemistili
zinjekéni stiikacky do injekéni lahvicky (Obr. L).

Netlacte priliS rychle, protoZe to miZe vytvorit nadmérnou pénu a vzduch v injekéni lahviccee.
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» Jemné zatocte injekéni lahvickou nebo ji rolujte mezi rukama, dokud se veskery prasek nerozpusti
(Obr. M).

Ve

Injekéni lahvi¢kou netreste, protoZe to vytvari pénu a vzduch.

» Zkontrolujte smichany roztok (Obr. N). Musi byt ¢iry az mirné matny. Veskery prasek musi byt
rozpustény a v tekutiné nesmi byt zadné pevné ¢astice.

Tento léCivy pripravek nepouZivejte, pokud tekutina obsahuje tuhé castice nebo je po smichani
zakalena. Za¢néte s novou sadou.

i

5) Sundejte prazdnou injek¢ni stiikacku z adaptéru injekéni lahvicky

» Aniz byste natahli jakykoliv 1é¢ivy ptipravek zpét do injekéni stiikacky, odSroubujte injekéni
stiika¢ku z adaptéru injekéni lahvicky (otacejte doleva), dokud nebude zcela odd€lena (Obr. O).
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» Vyhodte prazdnou injekéni stiikacku do schvalené nadoby na ostré predméty (Obr. P).

Neodstranujte adaptér injek¢ni lahvicky.
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Nedotykejte se horni ¢asti luer lock na adaptéru injek¢ni lahvicky. Pokud se dotknete této horni
¢asti, muzete pienést choroboplodné zarodky ze svych prstu.

6) Smichejte dalsi injekéni lahvi¢ku/lahvicky a injekéné aplikujte davku

» Pokud Vase davka vyzaduje vice nez jednu injek¢ni lahvicku, opakujte vySe uvedené kroky s
dalsimi sadami, dokud nedosahnete své pozadované davky.

» Natahnéte tekuty 1é¢ivy pripravek z injek¢ni lahvicky/lahviéek pomoci sterilni injekéni stiikacky
dodané Vasi 1ékarnou, ktera je dostate¢né velka, aby se do ni vesla Vase piedepsana davka.

» Ptipravek CEVENFACTA musi byt podan do 4 hodin po rekonstituci (Obr. Q).

NepouZivejte, pokud od rekonstituce uplynuly vice nez 4 hodiny.
( )

Aplikujte pomoci
m injekci do 4 hodin
L J

» Piipravek CEVENFACTA lze podat jako injekci do zily béhem 2 minut nebo mén¢, podle pokynti
danych Vasim poskytovatelem zdravotni péce.

7) Prazdné injekéni lahvicky od 1é¢ivého pripravku vyhod’te

» Po rekonstituci a injekci bezpeéné zlikvidujte injekéni lahvicku s pfipojenym adaptérem injekéni
lahvicky, injekéni stiikacku a jakékoliv jiné odpadni materialy do schvalené nddoby na ostré
predméty (Obr. R).

Nevyhazujte do komunalniho odpadu.

Pied likvidaci injek¢ni lahvicku a adaptér injekéni lahvicky nerozdélujte.

Zadné soucasti ze sady nepouZzivejte opakované.

-
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Pro fadnou likvidaci do nddoby na ostré ptedméty postupujte podle platnych mistnich nafizeni a
norem.

Skladovani
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Pripravek CEVENFACTA se dodava v sad¢, kterou je tfeba uchovavat pii teploté do 30 °C.

Obsah sady neotevirejte, dokud nejste ptipraven(a) ji pouzit.

Chrante pfed mrazem a neuchovavejte rekonstituovany roztok ptipravku CEVENFACTA v injek¢nich
stiikackach.

Rekonstituovany roztok pripravku CEVENFACTA nevystavujte pfimému slune¢nimu zateni.
Diilezité informace

Piipravek CEVENFACTA je urcen pouze pro injekci do Zily (intravenézni podani).
Nepodavejte injekéné Zadnym jinym zptusobem, napi. pod kizi (subkutianné) nebo do svalu

(intramuskularné).
Pokud se objevi problémy, kontaktujte svého lékare, zdravotni sestru nebo lékarnika.
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