BILAG I

PRODUKTRESUME



vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

CEVENFACTA 1 mg (45 KIU) pulver og solvens til injektionsvaske

CEVENFACTA 2 mg (90 KIU) pulver og solvens til injektionsvaske

CEVENFACTA 5 mg (225 KIU) pulver og solvens til injektionsvaeske

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

CEVENFACTA 1 mg (45 KIU) pulver og solvens til injektionsvaske

Hvert hatteglas indeholder nominelt 1 mg eptacog beta (aktiveret) (45 KIU/hatteglas), hvilket svarer
til en koncentration pé ca. 1 mg/ml (45 KIU/ml), nar det rekonstitueres med 1,1 ml vand til
injektioner.

CEVENFACTA 2 mg (90 KIU) pulver og solvens til injektionsvaske

Hvert haetteglas indeholder nominelt 2 mg eptacog beta (aktiveret) (90 KIU/hetteglas), hvilket svarer
til en koncentration pé ca. 1 mg/ml (45 KIU/ml), nar det rekonstitueres med 2,2 ml vand til injektion.

CEVENFACTA 5 mg (225 KIU) pulver og solvens til injektionsvaske

Hvert hatteglas indeholder nominelt 5 mg eptacog beta (aktiveret) (225 KIU/hatteglas), hvilket svarer
til en koncentration pa ca. 1 mg/ml (45 KIU/ml), nar det rekonstitueres med 5,2 ml vand til injektion.

Styrken (IE) er bestemt ved anvendelse af en koagulationstest. 1 KIU svarer til 1 000 IU (International
Units).

Eptacog beta (aktiveret) er en rekombinant koagulationsfaktor VIla (rFVIIa) med en molekylmasse pa
ca. 50 000 dalton produceret af kaninmelk med rekombinant DNA-teknologi.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Pulver og solvens til injektionsveske.

Hvidt til offwhite fryseterret pulver.
Solvens: klar og farvelgs oplesning.

Oplesningen har en pH pé cirka 6. Osmolaliteten er pa cirka 290 mOsm/kg.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer



CEVENFACTA er indiceret til behandling af bledningsepisoder og til forebyggelse af bladning ved
kirurgi eller invasive behandlinger, hos voksne og unge (12 &r og @ldre) i folgende patientgrupper:

e Hos patienter med medfedt heemofili med inhibitorer med hgj respons pa koagulationsfaktorer
VIII eller IX (dvs. >5 Bethesda Units (BU));

e Hos patienter med medfedt heemofili med lavtitrede inhibitorer (BU <5), men som forventes at
have en hgj anamnestisk respons pa faktor VIII eller faktor IX administration eller som forventes
at vaere refraktaer over for gget dosering af FVIII eller FIX.

4.2 Dosering og administration

Behandlingen skal startes og overvéges af en leege med erfaring i at behandle patienter med heemofili
og/eller bladersygdom.

Dosering

Dosering og varighed afthenger af bladningens placering og svaerhedsgrad eller typen af
kirurgi/behandling, behovet for akut heemostase, administrationshyppigheden og patientens
modtagelighed for sékaldte bypassing agents med FVIIa i forbindelse med tidligere
bledningshendelser.

Resultaterne af laboratorievurdering(er) af koagulation (protrombintid (PT)/international normaliseret
ratio (INR), aktiveret partiel tromboplastintid (aPTT), FVII-koagulationsaktivitet (koagulationstid)
(FVII:C)) haenger ikke nedvendigvis sammen med eller forudsiger dette laegemiddels haemostatiske
effektivitet.

Dosis, hyppighed og varighed af behandlingen med CEVENFACTA skal baseres pé patientens
kliniske respons og heemostatiske evaluering.

Der er ikke fastlagt maksimalt tolererede doser for dette legemiddel og kumulative daglige doser pa
over 1 025 ng/kg er ikke undersogt.

Behandling af blodningsepisoder
Behandling med dette l&egemiddel skal padbegyndes, sé snart der opstar en bledningshandelse.

Den anbefalede startdosis skal justeres i henhold til kriterierne i Tabel 1.

Ved milde til moderate bledningsepisoder ma varigheden af behandlingen i hjemmet ikke overstige 24
timer. Behandling i hjemmet mé kun fortsettes efter samrdd med heemofilibehandlingscenteret.

Hvis der opstér tegn eller symptomer pé kraftig bledning i hjemmet, skal patienterne straks seoge
leegehjeelp. [ mellemtiden kan der administreres en startdosis i hjemmet for at undga forsinkelser i
behandlingen.

Under alle omstendigheder, hvis der ikke opnés en tilstraekkelig heemostatisk respons (f.eks. 24 timer
efter forste administration af CEVENFACTA for milde og moderate bledningsepisoder), ber

alternative behandlinger overvejes.

Tabel 1: Dosering til behandling af bledningsepisoder

Blodningstype Anbefalet dosering Behandlingens varighed
Mild og 75 ug/kg gentages hver 3. time, indtil der opnas Fortset behandling indtil
moderat hamostase. sarheling og undgé
bledning tilbagevendende bledning

eller
efter haemostase for at




Led, overfladisk | Startdosis pa 225 pg/kg. Hvis der ikke opnés opretholde den
muskel, hamostase inden for 9 timer, kan der hamostatiske prop.
bl.;add.ele og qdmlnlstreres yderligere dooser pa 75 ug/kg hver 3. Blodningens
slimhinder. time efter behov for at opna haemostase.
sveerhedsgrad og
Folgende faktorer ber tages i betragtning, nér Elfergll.g o afgﬂrgnﬁe(for
startdosissen valges for dette leegemiddel: chandiingens varighed.
e Bladningens svarhedsgrad og placering og
behovet for akut haemostase
Administrationshyppighed
e Patientens modtagelighed for sakaldte
bypassing agents med FVIla i forbindelse med
tidligere bledningshandelser
Kraftig Start med 225 pg/kg og folg eventuelt op 6 timer Fortset behandling indtil
bledning senere med 75 pg/kg hver 2. time, indtil der opnas | sarheling og undga
Blodning der har hamostase. ]t:)lllbgﬁgzr\l/endende
en truende effekt | Efterfolgende dosering: odning.
pd liv og Nér heemostase er opnaet, bar beslutningen om Bledningens
lemmer, . X S : svaerhedsgrad og
o dosering baseres pa den kliniske vurdering og .
iliopsoas og dyb O . placering og brugen af
typen af blgdning i betragtning af relevante
muskel med advarsler og forsigtighedsregler (se pkt. 4.4) andre prokoagulerende
neurovaskuler & glig & prL-22). behandlinger ber vare
skade, afgerende for
retroperitoneum, behandlingens varighed.
intrakranial eller
gastrointestinal.

Der var begraenset erfaring med kraftige bledninger i det kliniske forseg PerSept 1.

Forebyggelse af bladning under kirurgiske eller invasive behandlinger
Dosering af CEVENFACTA til forebyggelse af bledning under kirurgiske eller invasive behandlinger
(perioperativ styring) kan ses i Tabel 2.

Tabel 2: Dosering i forbindelse med perioperativ styring af bledning

Type kirurgisk
behandling

Anbefalet dosering

Behandlingens varighed

Mindre indgreb

Dette kan veere
en ukompliceret
tandudtrekning,
indfering af
perifert centralt
kateter,
indleggelse af et
Port-a-Cath osv.

Startdosis:
75 ug/kg lige inden indgrebet eller starten pa den
invasive behandling og

Efterfolgende doser:
75 ng/kg der gentages hver 2. time i de forste
48 timer efter startdosis.

De fleste mindre indgreb
skal behandles i 48 timer
for at opna haemostase.

Dette leegemiddel kan,
efter leegens eget skon,
administreres mindre
hyppigt end hver 2. time
og/eller i under 48 timer.

Sterre indgreb

Praeoperative og operative doser:
200 pg/kg lige inden indgrebet efterfulgt af 75
ug/kg hver 2. time under hele indgrebets varighed

Folgende postoperative doser kan
administreres:
» De forste 48 timer: 75 pg/kg hver 2. time

Dette leegemiddel skal
administreres i mindst
fem dage efter
operationen (120 timer)
og i sé lang tid det er
ngdvendigt for at opné




* Dag 3-4: 75 pg/kg hver 2. til 4. time hamostase og indtil
* Dag 5-6: 75 ug/kg hver 2. til 6. time sarheling.

* Dag 7-10: 75 pg/kg hver 2. til 8. time

* Dag 11 og frem: 75 pg/kg hver 2. til 12. time

Dosissen og doseringsintervallerne kan justeres af
sundhedstjenesteyderen pa baggrund af den
kliniske vurdering og patientens modtagelighed
for sakaldte bypassing agents med FVIla.

Efter indgrebet anbefales CEVENFACTA (75
ug/kg) ogsa feor fjernelse af dreen eller sting eller
fysisk behandling.

Det er vigtigt at holde ngje overvagning med tidlig pavisning af potentielle postoperative
bledningshendelser, der kan kraeve justering af doseringsintervallerne.

Searlig population

Doseringen hos @ldre patienter og patienter med sveekkede nyrer eller lever er endnu ikke etableret (se
pkt. 4.4 0g 5.2).

P&diatrisk population

Virkningen af CEVENFACTA hos bern under 12 ar er ikke etableret. De disponible data er beskrevet
i pkt. 4.8 og 5.1, men der kan ikke gives nogen anbefaling med hensyn til dosering.

I trad med Det Europ=iske Laegemiddelagenturs anbefalinger er det ikke relevant at bruge
CEVENFACTA til behandling af medfadt hemofili i den padiatriske population fra fadsel og op til
under seks méneder.

Administration

Instruktioner i rekonstitution af leegemidlet for administration kan ses i pkt. 6.6.
Administrer oplesningen som en intravengs bolusinjektion pa to minutter eller derunder.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne er anfert i pkt.
giérfﬂlsomhed over for kaniner eller kaninprotein.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

Trombose

Der er begrensede oplysninger om sikkerheden af dette la&gemiddel hos patienter med tidligere
arterielle og vengse tromboemboliske lidelser, fordi sédanne patienter var udelukket fra det kliniske



forsgg med CEVENFACTA. Sadanne reaktioner er blevet indberettet i kliniske forseg og efter
markedsforing af eptacog alfa og aPCC/PCC (aktiveret og ikke-aktiveret protrombinkompleks).

Folgende patienter have en gget risiko for tromboembolske handelser i forbindelse med brug af dette
leegemiddel:

* Patienter med tidligere medfedt eller erhvervet haemofili, der samtidig behandles med aPCC/PCC
eller andre haemostatiske stoffer (se pkt. 4.5)

» Patienter med tidligere aterosklerose, koronararteriesygdom, cerebralvaskuler sygdom,
knusningsskade, sepsis eller tromboemboli.

Patienter, der far dette leegemiddel, skal overvages for udvikling af tegn og symptomer pé aktivering
af koagulationssystemet eller trombose. Nér der er laboratoriebekreeftelse pa intravaskuleer koagulation
eller tilstedeverelse af klinisk trombose, skal dosis af l&egemidlet mindskes eller behandlingen
stoppes, athangig af patientens tilstand.

Overfolsomhedsreaktioner

Der kan opsté overfolsomhedsreaktioner, herunder anafylaksi, med dette laegemiddel. Symptomer
herpa kan vaere nzldefeber, klge, udslet, vejrtreekningsbesver, havelse omkring munden og halsen,
trykken for brystet, hvaesen, svimmelhed eller besvimelse og lavt blodtryk. I tilfeelde af
overfalsomhedsreaktioner skal patienten stoppe behandlingen og straks soge lege.

Patienter med kendt IgE-baseret overfalsomhed over for kasein kan have en sterre risiko for
overfalsomhedsreaktioner. Hvis der opstér tegn pa overfelsomhed, skal behandlingen stoppes. Den
efterfolgende behandling med dette laegemiddel skal baseres pa en grundig vurdering af fordele og
risici.

Neutraliserende antistoffer

Der kan dannes neutraliserende antistoffer, nar dette legemiddel anvendes. Hvis behandling med dette
leegemiddel ikke resulterer i tilstreekkelig hamostase, ber dannelsen af neutraliserende antistoffer
mistaenkes som den mulige arsag og, som klinisk angivet, ber der foretages test.

Neutraliserende antistoffer over for andre produkter med Faktor VIla er blevet observeret hos patienter
med medfedt Faktor VII-mangel, en ikke-godkendt indikation pé eptacog beta (aktiveret).

Aldre patienter

Sikkerheden og virkningen af dette leegemiddel er endnu ikke etableret blandt aldre patienter. Ingen
tilgaengelige data.

Patienter med svakkede nyrer eller lever

Sikkerheden og virkningen af dette leegemiddel er endnu ikke etableret blandt patienter med sveekkede
nyrer eller lever. Ingen tilgengelige data.

Natriumindhold

Lagemidlet indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. injektion, dvs. at det i det vaesentlige
er natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion



Der er ikke udfert interaktionsstudier med dette leegemiddel.

Klinisk erfaring med farmakologisk brug af andre produkter, der indeholder FVIIa, angiver, at der er
en gget risiko for trombotiske haendelser, nér det anvendes samtidig med aktiverede
protrombinkomplekskoncentrater (se pkt. 4.4).

Baseret pa et ikke-klinisk studie med eptacog alfa anbefales det heller ikke at kombinere med rFVIla
og rFXIIL. Der er ingen tilgaengelige data vedrerende interaktionen mellem rFVIla og rFXIII.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er ingen data fra anvendelse af eptacog beta (aktiveret) til gravide kvinder.

For en sikkerheds skyld ber dette leegemiddel undgés under graviditeten.

Amning

Det er ukendt, om eptacog beta (aktiveret) udskilles i human malk. Der er ikke udfert studier for at
vurdere pavirkningen af eptacog beta (aktiveret) pd melkeproduktionen eller dets tilstedeverelse i
modermelk. Det skal besluttes, om amning eller behandling med CEVENFACTA skal ophere, idet
der tages hgjde for fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele for moderen.
Fertilitet

Dyreforsgg viste ingen direkte eller indirekte skadelig virkning pa mandlig fertilitet. Der foreligger
ingen fertilitetsdata for mennesker. Den potentielle risiko af eptacog beta (aktiveret) for den mandlige
og kvindelige fertilitet er saledes ukendt.

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretgj og betjene maskiner

Det aktive stof eptacog beta (aktiveret) kan have en mindre pavirkning pa din evne til at fore
motorkeretoj og betjene maskiner. Der kan opstd svimmelhed efter administrationen af det aktive stof
eptacog beta (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofil

I alt modtog 103 patienter mindst én dosis af eptacog beta (aktiveret). Den samlede
sikkerhedspopulation i den integrerede analyse (se Tabel 3) bestod af 75 unikke patienter i fire kliniske
studier, der fik indgivet 3 418 injektioner i forbindelse med 1 117 behandlingsepisoder i alt.
Sterstedelen af de indberettede bivirkninger var ubehag pé infusionsstedet (1,3 %), haematom pa
infusionsstedet (1,3 %), heematom efter behandling (1,3 %), reaktioner pa infusionen (1,3 %), sget
kropstemperatur (1,3 %), svimmelhed (1,3 %) og hovedpine (1,3 %). Otteogtyve (28) andre patienter
fik en enkelt intravengs bolusdosis af eptacog beta (aktiveret) i et femte klinisk studie (LFB-FVIIA-
009-19). En oversigt over sikkerhedsdata fra LFB-FVIIA-009-19-studiet vises herefter.

Padiatrisk population

Af de 75 patienter, der deltog i den integrerede analyse af sikkerheden, var 34 unge eller bern: 13 (17
%) var under 6 ar, 15 (20 %) var mellem 6 og under 12 &r og 6 (8 %) var under 18 éar.



Bivirkningernes hyppighed, type og svaerhedsgrad forventes at vaere den samme for bern som for
voksne.

Bivirkninger opstillet i tabelform

I dette punkt defineres hyppighedskategorier som folger: meget almindelig (>1/10), almindelig
(>1/100 til <1/10), ikke almindelig (>=1/1 000 til <1/100), sjeelden (>1/10 000 til <1/1 000), meget
sjelden (<1/10 000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenverende data). Inden for hver
hyppighedsgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er, med de alvorligste
bivirkninger forst.

Tabel 3 indeholder en liste over bivirkninger.

Tabel 3: Bivirkninger fra samlede kliniske studier

Systemorganklasse Bivirkninger (foretrukken term) Hyppighed
Svimmelhed Almindelig
Nervesystemet - -
Hovedpine Almindelig
Almene symptomer og reaktioner Ubehag pa injektionsstedet Almindelig
pi administrationsstedet Hematom pd injektionsstedet Almindelig
Undersggelser Oget kropstemperatur Almindelig
Heaematom efter behandlingen Almindelig
Traumer, forgiftninger og - _
behandlingskomplikationer Reaktlop ! forbmdelse med Almindelig
injektionen

I LFB-FVIIa-009-19-studiet blev der kun observeret en enkelt mild episode med hovedpine (i gruppen
med 75 pg/kg) i forbindelse med eptacog beta (aktiveret), som var lgst i slutningen af studiet. Der var
ingen SAE.

Overordnet set andrede sikkerhedsdataene fra 009-19-studiet ikke pa sikkerhedsprofilen for
CEVENFACTA, som beskrevet ovenfor.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Immunogenicitet

I de samlede sikkerhedsdata for de tre centrale kliniske PerSept-studier havde 5 ud af 60 patienter en
positiv screeningsanalyse for anti-CEVENFACTA-antistoffer ved baseline (for eksponering for dette
leegemiddel) og pé de efterfolgende kontrolbesag. To patienter havde forbigdende anti-
CEVENFACTA -antistoffer med ekstra bekreaftelsestest for anti-CEVENFACTA-antistoffer, som blev
bekraftet som ikke-neutraliserende antistoffer.

Ingen patient udviklede anti-kanin-antistoffer mod melkeprotein under behandlingen med dette
legemiddel. Som det er tilfeeldet med alle terapeutiske proteiner er der mulighed for immunogenicitet.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér laegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for lagemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfort i Appendiks V.

4.9 Overdosering



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

Der er ingen erfaring med overdosis fra kliniske studier. Dosisskemaet ma ikke overstige de
anbefalede doser pa grund af manglende oplysninger om, hvilke yderligere risici dette matte medfere.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Blodkoagulationsfaktorer, ATC-kode: BO2BDO0S

Virkningsmekanisme

Under normale betingelser er FVIla den faktor, der starter koagulationen efter at have interageret med
vaevsfaktoren (TF) pa cellens overflade. Nar komplekset er dannet, omdanner det hovedsageligt faktor
X til faktor Xa og ogsa faktor IX til faktor IXa. Omdannelse af faktor X til faktor Xa initierer en felles
koagulationskaskade, hvori protrombin omdannes til trombin, og herefter omdannes fibrinogen til
fibrin, hvorved der dannes et koagel pa bladningsstedet (haemostase). Denne reaktion forsterkes
mange gange ved tilstedevarelse af faktor VIII og faktor IX.

Hos patienter med hamofili A eller B er faktor VIII- og faktor IX-molekyler fravaerende eller ikke-
fungerende og forhindrer koagulationsamplifikation. Dette forer til invaliderende bladninger, der
sommetider kan vere livstruende.

Hos disse patienter aktiverer FVIla koagulation gennem den naturlige ”TF-afhengige” mekanisme. De
terapeutiske doser, der er nadvendige for at opna heemostase ved hjelp af FVIla, er dog meget hejere
end den normale cirkulerende FVII(a)-koncentration. Tilstedeverelsen af disse overnaturlige doser af
FVIlIa fremkalder to ekstra koagulationsveje.

Pa samme méde som den ”"TF-athangige” virkningsmekanisme forer endnu en “TF-uathangig”
koagulationsve;j til dannelsen af FXa pé overfladen af de aktiverede blodplader, uden at der er behov
for at forankre FVIla pa celleoverfladen og @ndre dens struktur. Derudover deemper brugen af hoje
FVIla-doser ogsa den naturlige og konstante inhibition af FVIla med zymogenet FVII.

Pa en tredje koagulationsvej konkurrerer FVIIa med aktiveret protein C (aPC) ved at binde sig til
endotelprotein C-receptoren (EPCR). FVIla nedmodulerer siledes antikoagulationen ved at begrense
spaltningen af faktor Va, co-faktor FXa med aPC.

Kombinationen af disse tre koagulationsveje giver FVIla mulighed for at omga behovet for
genoprettende haemostase med FVIIla eller FIXa i mangel af eller endda ved tilstedevaerelse af
inhibitorer.

Farmakodynamisk virkning

Laboratorievurderinger af koagulation hanger ikke nedvendigvis sammen med eller
forudsiger ikke dette laegemiddels haemostatiske effektivitet.

I det kliniske 1b-studie viste dette leegemiddel en dosis- og koncentrationsathaengig farmakodynamisk
virkning pa koagulationssystemet, herunder en forkortelse af aPTT og PT, og @gning af
trombingenerationstesten med blodplader (TGT) og maksimal koagelfasthed (fibrinbaseret
tromboelastometri).

Klinisk virkning og sikkerhed

Virkningen af dette leegemiddel blev evalueret i tre kliniske fase 3-studier med i alt 60 mandlige
patienter, der led af medfedt haemofili A eller B med inhibitorer. Sikkerheden ved dette leegemiddel
blev evalueret i disse tre kliniske studier og ogsé i fase 1b-studiet (15 patienter) og i et ekstra klinisk
studie med en PK-analyse som den primere malsatning (28 patienter), i 103 unikke mandlige
patienter i alt, der led af medfedt haemofili A eller B med inhibitorer.

Behandlingens virkning pa blodninger hos voksne og unge.




PerSept 1 var et fase 3, multicenter, ikke-blindet, randomiseret overkrydsningsstudie med to
startdoser. Den overordnede malsatning med dette studie var at vurdere sikkerheden og virkningen af
to doser af laegemidlet pa tveers af alle bladningsepisodernes svaerhedsgrad (mild, moderat og kraftig)
og at vurdere dets farmakokinetik. Ifolge studieprotokollen skulle patienter fra 12 &r og derover (og op
til 75 &r) med medfedt hemofili A eller B med inhibitorer til FVIII eller FIX (BU-terskel for positiv
inhibitortest sat til 5) inkluderes.

Patienter, der opfyldte alle adgangskriterier, blev randomiseret til at starte studiet med et
behandlingsregime med enten 75 pg/kg eller 225 ng/kg af dette leegemiddel.

Syvogtyve voksne og unge patienter (fra 12 ar til op til 65 ar) blev inkluderet og evalueret i
forbindelse med behandlingen af 468 bladningsepisoder med en median pé 12 bledningsepisoder pr.
patient.

Resultaterne af en analyse af andelen af vellykkede behandlinger af bledningsepisoder med en “god”
eller “fremragende” respons (ved hjaelp af en firepunkts vurderingsskala), uanset sveerhedsgraden, 12
timer efter den forste administration af dette leegemiddel (primert endepunkt for virkning), hvor
manglende respons blev behandlet som mislykkede forseg, kan ses i Tabel 4.

Tabel 4: Andelen af bledningsepisoder med en “God” eller “Fremragende” respons, uanset
sveerhedsgraden, 12 timer efter den forste administration af CEVENFACTA (behandlet
opulation) — Manglende respons blev behandlet som mislykkede forseg - i PerSept 1 studiet

Startdosis pa tidspunktet for

bledningsepisoden
75 ng/kg 225 ng/kg Generelt

(N=25) (N=25) (N=27)
Antal blgdningsepisoder 252 216 468
Antal vellykkede behandlinger 204 (81,0 %) 195 (90,3 %) 399 (85,3 %)
Antal mislykkede behandlinger 48 (19,0 %) 21 (9,7 %) 69 (14,7 %)
Andel af vellykkede 0,810 [0,709, 0,910] | 0,903 [0,829, 0,977] | 0,853 [0,770, 0,935]
behandlinger [95 % CI]
p-vardi! <0,001 <0,001 <0,001

Forkortelse: CI = konfidensinterval.

Noter: Tabellen er stratificeret af den faktiske dosis pa tidspunktet for bledningsepisoden. Patienter, der gennemforte fase A
uden problemer med sikkerheden, fortsatte med fase B med det samme behandlingsregime med CEVENFACTA, som de
blev randomiseret til i fase A (enten 75 pg/kg eller 225 pg/kg). Derefter blev patienten overfort til det alternative
behandlingsregime hver 12. uge indtil afslutningen af studiet.

Ip-veerdien fra den ensidige normale tilnzrmelsestest af Ho: p <0,55, hvor p er den reelle andel af vellykket behandlede
bledningsepisoder efter 12 timer, med justering af sammenhangen mellem bledningsepisoder for en given patient. Testen
blev udfert pa niveau 0,0125 (justeret fra 0,025 til 0,0125 for at tage hejde for multiplicitet ved test).

PerSept: Programme for the evaluation of recombinant factor Seven efficacy by prospective clinical trials (Program til
evaluering af virkningen af rekombinant faktor VII gennem prospektive kliniske forseg).

Derudover blev sterstedelen af bledningsepisoderne indberettet med en “god” eller “fremragende”
vurdering efter 24 timer. Responsen var 96,7 % [93,3 %, 100 %] og 99,5 % [98,6 %, 100 %] med
behandlingsregimer pa henholdsvis 75 ug/kg og 225 ng/kg. Mediantiden for at en patient opnaede en
“god” eller “fremragende” vurdering i forbindelse med en bladningsepisode var pa 5,98 timer for

75 ng/kg doseringen og 3 timer for 225 pg/kg doseringen.

Med hensyn til forbruget af leegemidlet var der brug for en median pé 1 og 2 injektioner til at behandle
en blegdningsepisode med doseringerne pa henholdsvis 225 og 75 pg/kg.

PerSept 2 var et fase 3, globalt, multicenter, ikke-blindet, randomiseret overkrydsningsstudie af to
startdoser. Det overordnede formal med dette studie var at vurdere sikkerheden og virkningen af to
doseringer af l&gemidlet pa tvers af alle bledningsepisodernes svaerhedsgrad (mild, moderat og
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kraftig) og at vurdere dets farmakokinetik. Studiet inkluderede patienter pa under 12 ar med medfedt
haemofili A eller B med inhibitorer til FVIII eller FIX (BU-teerskel for positiv inhibitortest sat til 5).
Patienter, der opfyldte alle adgangskriterier, blev randomiseret til at starte studiet med et
behandlingsregime med enten 75 pg/kg eller 225 pg/kg af dette leegemiddel.

Femogtyve bern (11,3 méneder til under 12 &r) blev inkluderet og evalueret i forbindelse med
behandlingen af 549 bladningsepisoder med en median pa 17 bladningsepisoder pr. patient.

Resultater af en analyse af andelen af vellykkede behandlinger af bledningsepisoder med en “god”
eller “fremragende” respons (ved hjalp af en firepunkts vurderingsskala), uanset sveerhedsgraden, 12
timer efter den forste administration af dette leegemiddel (primeert endepunkt for virkning), med
manglende respons betragtet som mislykkede behandlinger, kan ses i Tabel 5.

Tabel 5: Andelen af bledningsepisoder med en “God” eller “Fremragende” respons, uanset
sveerhedsgraden, 12 timer efter den ferste administration af CEVENFACTA (behandlet
population) - i PerSept 2 studiet

Startdosis pa tidspunktet for

bledningsepisoden
75 ng/kg 225 ng/kg Generelt
(N=23) (N=24) (N=25)
Antal blgdningsepisoder 239 310 549

Antal vellykkede 158 (66,1 %) 190 (61,3 %) 348 (63,4 %)
behandlinger
Antal mislykkede 81 (33,9 %) 120 (38,7 %) 201 (36,6 %)
behandlinger

Andel af vellykkede 0,661 [0,530, 0,792] | 0,613 [0,487, 0,739] | 0,634 [0,517, 0,751]

behandlinger [95 % CI]

p-vaerdi !

0,048

0,164

0,080

Forkortelse: CI = konfidensinterval.

Noter: Tabellen er stratificeret af den faktiske behandling pa tidspunktet for bledningsepisoden. Patienter, der gennemforte
fase A uden problemer med sikkerheden fortsatte med fase B med det samme behandlingsregime, som de blev
randomiseret til i fase A (enten 75 pg/kg eller 225 pg/kg). Derefter blev patienten overfort til det alternative
behandlingsregime hver 12. uge, indtil afslutningen af studiet.

! p-veerdi fra den ensidige normale tilnzermelsestest af Ho: P <0,55, hvor p er den reelle andel af vellykket behandlede
milde/moderate/kraftige bledningsepisoder efter 12 timer, med justering af sammenhangen mellem bledningsepisoder for
en given patient. Testen blev udfert pa niveau 0,0125 (justeret fra 0,025 til 0,0125 for at tage hejde for multiplicitet ved
test).

PerSept: Programme for the evaluation of recombinant factor Seven efficacy by prospective clinical trials (Program til
evaluering af virkningen af rekombinant faktor VII gennem prospektive kliniske forsog)

Resultaterne vedrerende den opnéede virkning anses for at vere usikre for PerSept 2: Det primaere

endepunkt for virkning blev ikke opfyldt (dvs. Objective Performance Criterion (OPC) blev ikke
overskredet). Se pkt. 4.2.

Virkning hvad angar forebvggelse af blodninger i kirurgiske og invasive behandlinger:

PerSept 3 var et fase 3, multicenter, ikke-blindet, enarmet studie, der evaluerede sikkerheden og
virkningen af dette laegemiddel hos patienter fra 6 méaneder og op til 75 ar, som havde hemofili A eller
B med inhibitorer til FVIII eller FIX (BU-teerskel for positiv inhibitortest sat til 5), og som var
indstillet til en planlagt kirurgisk eller anden invasiv behandling. Tolv patienter blev indlemmet i
studiet (6 i gruppen med mindre kirurgi og 6 i gruppen med sterre kirurgi).

I forbindelse med en storre kirurgisk/invasiv behandling blev behandlingen administreret som en
startbolusdosis pa 200 pg/kg via intravenes injektion i op til 2 minutter lige for det kirurgiske snit eller
starten af den invasive behandling. I forbindelse med en mindre planlagt kirurgisk/invasiv behandling

11



blev dette leegemiddel administreret som en startbolusdosis pa 75 pg/kg via intravengs injektion i op til
2 minutter lige for det kirurgiske snit eller starten af den invasive behandling. Bade hvad angar mindre
og sterre behandlinger, blev administrationen ikke gentaget hyppigere end hver 2. time med en dosis
pa 75 png/kg under og efter den kirurgiske/invasive behandling. Medianvarigheden for eksponering var
pa 18 dage (sterre behandlinger) og 2,2 dage (mindre behandlinger).

Det primaere endepunkt for virkning var procentdelen af kirurgiske eller andre invasive behandlinger,
der havde en “god” eller “fremragende” respons pa behandlingen 48 (+4) timer efter den sidste
administration af dette leegemiddel, som vurderet af investigator. Denne vurdering var baseret pa alle
de vurderinger, der blev udfert pa patienten pa hvert tidspunkt, men den tog ogsa hensyn til kirurgens
intraoperative hamostatiske vurdering, antallet af (indgreb i forbindelse med) bledningsepisoder,
udsvinger, blodtransfusioner og mengden af leegemiddel, der blev brugt. Den primere analyse var
baseret pa ikke-manglende vurderinger.

6 voksne (op til 56 &r) og 6 padiatriske patienter (1 ung (14 &r) og 5 bern (2 til 9 &r)) fik dette
leegemiddel i forbindelse med 12 invasive behandlinger i alt, hvoraf 6 var sterre og 6 var mindre
behandlinger. Fire patienter, som tidligere havde deltaget i PerSept 1 (2 patienter) og PerSept 2
(2 patienter) blev inkluderet i PerSept 3.

Af de 12 kirurgiske behandlinger, der blev udfert, blev 9 (81,8 %) af behandlingerne indberettet af
investigator som vellykkede (med en “god” eller “fremragende” respons) 48 timer efter den sidste
administration af dette leegemiddel, 2 (18,2 %) af behandlingerne blev indberettet som mislykkede
(med en “darlig” respons), og 1 vurdering manglede, da patienten afbred studiet (tilbagetraekning af
samtykke) for vurderingen efter 48 timer.

De 2 mislykkedes behandlinger (“darlig” respons) var i gruppen med sterre kirurgi. Responsen pa den
ene af behandlingerne fik tildelt kategorien “darlig” pa grund af en afbrydelse af studiet som folge af
en behandlingsfremkaldt bivirkning (TEAE) med deden til folge (bladning efter behandlingen inden
for 2 dage efter den sidste dosis af dette legemiddel med nedbehandling mod bledning inden for 52
timer efter den sidste dosis af dette laegemiddel). Dette var en patient, der oplevede bledning 1 dag
efter administration af leegemidlet efter behandlingen, og derefter kraftig gastrointestinal bledning 3
dage efter administration af leegemidlet og alvorligt blodtab med deden til folge samme dag. Den
gastrointestinale bladning og blodtabet blev oprindeligt indberettet som sandsynligvis ikke forbundet
og blev derefter af investigator opdateret til muligvis forbundet med leegemidlet. Endelig, efter en
fornyet vurdering af det uatheengige Data Monitoring Committee (DMC) og Sponsor, blev
arsagssammenhangen betragtet som “ikke forbundet”. Den anden mislykkede behandling kraevede
nedbehandling pé dag 7 efter operationen, hvorefter det blev bestemt, at patientens behandling var
mislykket.

Den intraoperative haemostatiske virkning blev vurderet til “fremragende” eller “god” for alle 12 af de
mindre og sterre kirurgier. Det gennemsnitligt vurderede faktiske intraoperative blodtab var lavere
sammenlignet med det gennemsnitlige maksimalt forventede blodtab (for en patient uden
bledersygdom, der gennemgik den samme behandling) for bade mindre kirurgier (2,3 ml for faktiske
intraoperative blodtab og 4,2 ml for maksimalt forventede blodtab) og sterre kirurgier (henholdsvis
270,0 ml og 350,0 ml).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Den farmakokinetiske evaluering blev foretaget i det kliniske studie LFB-FVIIA-009-19 hos 28
patienter med haemofili A, med eller uden inhibitorer til FVIII (gennemsnitsalder pa 37,2 (median 15,1
(interval 19-70 &r)), der fik en enkelt dosis af eptacog beta (aktiveret) (enten 75 ug/kg eller 225
ng/kg).
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Dette leegemiddel viste en farmakokinetisk profil, der kan sammenlignes med andre rhFVIla-produkter
med en ggning i plasmaniveauer kort tid efter injektionen efterfulgt af et dobbelt eksponentielt henfald
fra den maksimale koncentration til niveauet er tilbage til baseline ca. 8-12 timer efter administration.

Data blev analyseret ved hjelp af en ikke-opdelt analyse (NCA). Resultaterne fra den
farmakokinetiske analyse efter intravenegs administration af en enkelt bolusdosis af enten 75 pg/kg
eller 225 pg/kg af dette leegemiddel til 28 voksne patienter kan ses i Tabel 6.

Tabel 6: Farmakokinetiske parametre for CEVENFACTA (geometrisk gennemsnit [CV%]) hos
voksne

Parameter Chmax Tilbud Vua AUC-inf ti
(geometrisk (ng/ml) /t) @) (ng*t/ml) t)
gennemsnit
(CV%))
75 ng/kg (n=14) 938 (37) 5,1 (37) 8,2 (37 1 008 (47) 2,3 (16)
225 pg/kg 3211 (23) 4,5 (20) 7 (22) 3 571 (26) 2,0 (8)
(n=14)

Cmax= Maksimal plasmakoncentration; AUCO-inf = Omrade under kurven fra tid 0 til uendeligt; t1/2= Terminal
halveringstid; Vd= Distributionsvolumen

Den ikke-opdelte analyse viste en omtrentlig dosisproportionalitet mellem 75 pg/kg og 225 pg/kg med
eptacog beta (aktiveret), hvor det geometriske gennemsnit AUCO-inf og Cmax steg med hhv. 3,5 og
3,4 gange, for en dosis, der steg med 3,0 gange.

Det skal bemarkes, at der blev observeret hgjere eksponering (AUC og Cmax) ved stigende
kropsvaegt (serligt relevant for svaert overvagtige personer) ved begge tilgaengelige doser (75ug/kg og
225ug/kg). Vi erkender, at der pa nuvarende tidspunkt er meget fa data for denne undergruppe, men
de potentielle anbefalede doseringer vil blive opdateret, sa snart der er nok tilgangelige data.

Der findes begrensede farmakokinetiske data for den @ldre population: 3 eldre patienter fra PK-
studiet LFB-FVIIA-009-19 blev inkluderet i de kliniske studier, heraf var 1 patient pa 70 &r med i
gruppen, der fik en enkelt intravenes dosis pa 75 pg/kg og 2 (den @®ldste var 67 ar) var med i gruppen,
der fik en enkelt intravengs dosis pa 225 pg/kg.

Der er ingen tilgaengelige farmakokinetiske data fra begge patienter med svaekkede nyrer og lever.

Der er ikke udfert nogen kliniske studier med dette l&egemiddel for at evaluere massebalancen. Baseret
pa den tilgeengelige litteratur forventes det stadigvack, at metabolisme sker gennem proteolyse i
leveren og udskillelse via urin og faeces (aminosyrer).

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Alle fund i det non-kliniske sikkerhedsprogram var forbundet med den farmakologiske virkning af
rFVlIla.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer
Pulver
Argininhydrochlorid
Isoleucin
Trinatriumcitratdihydrat
Glycin
Lysinhydrochlorid
Polysorbat 80

Saltsyre (til pH-justering)
Solvens

Vand til injektion

6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, ma dette leegemiddel ikke blandes med
andre legemidler.

6.3 Opbevaringstid
3 ar.

Efter rekonstitution skal produktet opbevares i hatteglasset og administreres inden for 4 timer.
Eventuel ubrugt oplesning skal kasseres 4 timer efter rekonstitution.

Lees pkt. 6.6 for yderligere oplysninger om rekonstitution.
6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares ved temperaturer under 30 °C.

Ma ikke nedfryses.

Hold hatteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Se pkt. 6.3 for oplysninger om opbevaringsbetingelser for det rekonstituerede laegemiddel.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser og specielt udstyr til anvendelse, administration eller
implantation

Hver pakning indeholder:

CEVENFACTA 1 mg (45 KIU) pulver og solvens til injektionsvaske

- 1 heetteglas i glas med pulver (1 mg) til injektionsvaeske,

- 1 steril heetteglasadapter til rekonstitution udstyret med et 5 um filter,
- 1 forfyldt sprejte med vand til injektioner (1,1 ml),

- 1 stempelstang med bagstopper.
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CEVENFACTA 2 mg (90 KIU) pulver og solvens til injektionsvaske

- 1 haetteglas i glas med pulver (2 mg) til injektionsvaeske,

- 1 steril haetteglasadapter til rekonstitution udstyret med et 5 pm filter,
- 1 forfyldt sprejte med vand til injektioner (2,2 ml),

- 1 stempelstang med bagstopper.

CEVENFACTA 5 mg (225 KIU) pulver og solvens til injektionsvaeske

- 1 heetteglas i glas med pulver (5 mg) til injektionsvaeske,

- 1 steril heetteglasadapter til rekonstitution udstyret med et 5 um filter,
- 1 forfyldt sprejte med vand til injektioner (5,2 ml),

- 1 stempelstang med bagstopper.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Efter rekonsitution med det medfelgende set, skal oplesningen fremsté som en klar til grumset
farveles vaeske uden fremmede partikler.

Det rekonstituerede laegemiddel skal inspiceres for synligt partikelmateriale for administration. Brug
ikke oplesninger, der er uklare eller har aflejringer.

Rekonstitutionsvejledning
Der skal altid anvendes aseptisk teknik og en flad arbejdsoverflade under rekonstitutionsproceduren.

1.

Heetteglasset med CEVENFACTA-pulver og sprejten, der er forfyldt med solvens skal
opbevares ved stuetemperatur (mellem 15° C og 25° C) efter rekonstitution.

Fjern plastlaget fra hactteglasset (Fig. A). Hvis plastlaget mangler, ma hatteglasset ikke
bruges.

Ter gummiproppen pé hatteglasset af med en spritserviet. Lad spritten terre. Efter rengering
med spritservietten ma du ikke rere ved gummiproppen med dine fingre, og den mai ikke
komme i kontakt med nogen anden genstand, indtil haetteglasadapteren sattes fast, da
den kan overfore bakterier (Fig. B).

Abn pakningen med haztteglasadapteren ved at rive beskyttelsespapiret over uden at rore ved
den indvendige del. Tag ikke hatteglasadapteren ud af pakningen. Spidsen af adapteren skal
vaere pa linje med midten af den grd gummiprop (Fig. C).
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10.

Vend pakningen over. Pres hardt ned for at fore spidsen pé heetteglasadapteren helt ind
gennem hetteglassets gummiprop (Fig. D).
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Klem forsigtigt plastbeskyttelsen og left for at fjerne den fra hatteglasadapteren. Rer ikke
ved den eksponerede spids pa haetteglasadapteren (Fig. E).

SR

Fjern sprejtehatten fra den forfyldte sprejte ved at holde pa sprojtehuset med den ene hand og
bruge den anden héand til at lesne sprejtehatten med (drej mod venstre). Rer ikke ved
sprejtespidsen. Brug ikke den forfyldte sprojte, hvis sprejtehzetten er los eller mangler
(Fig. F).

Hold pa kanten af hetteglasadapteren og drej den forfyldte sprejte (drej mod hejre) et par
omgange, indtil den begynder at stramme. Veer forsigtig med ikke at stramme for meget, da
du far brug for at fjerne sprejten igen senere (Fig. G).
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Tag stempelstangen i den brede ende med den ene hand og sprgjtehuset med den anden hand.
Far stempelstangen ind i spregjten og drej derefter et par omgange (mod hgjre), sa
stempelstangen sidder fast pa sprejtens gra gummiprop (Fig. H).
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Skub stempelstangen meget langsomt ned i bunden af sprejten for at overfere al vaesken fra
sprojten til hetteglasset. Skub ikke for hurtigt, da det kan fere til for meget skum og luft i
heaetteglasset (Fig. I).
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11. Drej heetteglasset forsigtigt eller rul det mellem haenderne, indtil alt pulveret er oplest. Ryst
ikke hatteglasset, da det vil danne skum og luft (Fig. J).

. Drej
7" forsigtigt

12. Lesn sprejten fra haetteglasadapteren (drej mod venstre), indtil den er helt fri, uden at treekke

noget af leegemidlet tilbage i sprojten. Tag ikke haetteglasadapteren ud af hatteglasset (Fig.
K).
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13. Traek det flydende laegemiddel op fra heetteglasset (hatteglassene) med en sprojte, som du fik
udleveret af apoteket, og som er stor nok til at indeholde den ordinerede dosis.

Hvis din dosis kreever mere en et heetteglas, skal du gentage de ovenstaende trin med yderligere set,
indtil du har naet den enskede dosis.

Administrationsvejledning

Lagemidlet skal administreres inden for 4 timer efter rekonstitution.
Laegemidlet kan administreres pa 2 minutter eller derunder som intravengs infusion.

Bortskaffelsesvejledning
Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Laboratoire frangais du Fractionnement et des Biotechnologies
Tour W

102 Terrasse Boieldieu, 19¢éme Ftage

92800 Puteaux

Frankrig

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
EU/1/22/1664/001

EU/1/22/1664/002
EU/1/22/1664/003
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9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse:

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu
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BILAG 11

FREMSTILLER(E) AF DET (DE) BIOLOGISK AKTIVE
STOF(FER) OG FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED
HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET

SARLIG FORPLIGTELSE TIL AT AFSLUTTE FORANSTALTNINGER
EFTER UDSTEDELSE AF MARKEDSFORINGSTILLADELSE TIL
LAGEMIDLER GODKENDT UNDER <BETINGEDE
OMSTANDIGHEDER> <SARLIGE VILKAR>
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A. FREMSTILLER(E) AF DET (DE) BIOLOGISK AKTIVE STOF(FER) OG
FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren (fremstillerne) af det (de) biologisk aktive stof(fer)

LFB Biomanufacturing
Quartier du Rieu

Avenue des Chénes Rouge
30100 Ales

Frankrig

Navn og adresse pa den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

LFB Biotechnologies

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

91940 Les Ulis

Frankrig

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR er for dette leegemiddel fremgér af listen over EU-
referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle
efterfolgende opdateringer offentliggjort pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal fremsende den farste PSUR for dette praparat inden for
6 maneder efter godkendelsen.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pakravede aktiviteter og
foranstaltninger vedrerende leegemiddelovervigning, som er beskrevet i den godkendte RMP,
der fremgar af modul 1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfalgende godkendt
opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
e pd anmodning fra Det Europaiske Lagemiddelagentur
o ndr risikostyringssystemet andres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en veesentlig endring 1 benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepel (legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE

Aske (1 mg)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

CEVENFACTA 1 mg (45 KIU) pulver og solvens til injektionsvaske

eptacog beta (aktiveret)

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

eptacog beta (aktiveret) 1 mg/heatteglas (45 KIU/haetteglas), 1 mg/ml efter rekonstitution

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Pulver: Argininhydrochlorid, isoleucin, trinatriumecitratdihydrat, glycin, lysinhydrochlorid, polysorbat
80, saltsyre
Solvens: vand til injektioner

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver og solvens til injektionsvaske
Hver pakning indeholder:

1 haetteglas med pulver

1 sprojte med steril solvens

1 stempelstang

1 haetteglasadapter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til engangsadministration.

Skal administreres inden for 4 timer efter rekonstitution.
Lzes indleegssedlen inden brug.

Til intravengs brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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Opbevares ved temperaturer under 30° C.
Ma ikke nedfryses.
Hold hatteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

102 Terrasse Boieldieu 19¢éme Etage

92800 Puteaux

Frankrig

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSENS NUMMER (-NUMRE)

EU/1/22/1664/001

| 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

CEVENFACTA 1 mg

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

Hzetteglas med pulver (1 mg)

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

CEVENFACTA 1 mg (45 KIU) pulver og solvens til injektionsveske
eptacog beta (aktiveret)
v

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

| 3. UDLOBSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

1 mg

| 6. ANDET
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

Forfyldt sprejte med solvens (1,1 ml)

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Solvens til CEVENFACTA 1 mg
Vand til injektioner
v

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

| 3. UDLOBSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

1,1 ml

| 6. ANDET
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE

Aske (2 mg)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

CEVENFACTA 2 mg (90 KIU) pulver og solvens til injektionsvaske

eptacog beta (aktiveret)

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

eptacog beta (aktiveret) 2 mg/hetteglas (90 KIU/haetteglas), 1 mg/ml efter rekonstitution

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Pulver: Argininhydrochlorid, isoleucin, trinatriumecitratdihydrat, glycin, lysinhydrochlorid, polysorbat
80, saltsyre
Solvens: vand til injektioner

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver og solvens til injektionsvaske
Hver pakning indeholder:

1 haetteglas med pulver

1 sprojte med steril solvens

1 stempelstang

1 haetteglasadapter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til engangsadministration.

Skal administreres inden for 4 timer efter rekonstitution.
Lees indleegssedlen inden brug.

Til intravengs brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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Opbevares ved temperaturer under 30° C.
Ma ikke nedfryses.
Hold hatteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

102 Terrasse Boieldieu 19¢éme Etage

92800 Puteaux

Frankrig

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSENS NUMMER (-NUMRE)

EU/1/22/1664/002

| 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

CEVENFACTA 2 mg

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

Hzetteglas med pulver (2 mg)

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

CEVENFACTA 2 mg (90 KIU) pulver og solvens til injektionsvaske
eptacog beta (aktiveret)
v

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

| 3. UDLOBSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

| S. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

2 mg

| 6. ANDET
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

Forfyldt sprejte med solvens (2,2 ml)

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Solvens til CEVENFACTA 2 mg
Vand til injektioner
v

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

| 3. UDLOBSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

| S. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

2,2 ml

| 6. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE

Aske (5 mg)

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

CEVENFACTA 5 mg (225 KIU) pulver og solvens til injektionsvaske

eptacog beta (aktiveret)

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

eptacog beta (aktiveret) 5 mg/haetteglas (225 KIU/hatteglas), 1 mg/ml efter rekonstitution

‘ 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Pulver: Argininhydrochlorid, isoleucin, trinatriumcitratdihydrat, glycin, lysinhydrochlorid, polysorbat
80, saltsyre
Solvens: vand til injektioner

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver og solvens til injektionsveeske
Hver pakning indeholder:

1 haetteglas med pulver

1 sprajte med steril solvens

1 stempelstang

1 haetteglasadapter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til engangsadministration.

Skal administreres inden for 4 timer efter rekonstitution.
Leaes indlegssedlen inden brug.

Til intravengs brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

‘ 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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Opbevares ved temperaturer under 30° C.
Ma ikke nedfryses.
Hold hatteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

102 Terrasse Boieldieu 19¢éme Etage

92800 Puteaux

Frankrig

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSENS NUMMER (-NUMRE)

EU/1/22/1664/003

| 13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

CEVENFACTA 5 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

Heatteglas med pulver (5 mg)

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

CEVENFACTA 5 mg (225 KIU) pulver og solvens til injektionsvaske
eptacog beta (aktiveret)
v

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

‘ S. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

5 mg

| 6. ANDET
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

Forfyldt sprejte med solvens (5,5 ml)

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Solvens til CEVENFACTA 5 mg
Vand til injektioner
v

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

5,2 ml

| 6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

CEVENFACTA 1 mg (45 KIU) pulver og solvens til injektionsvaeske

CEVENFACTA 2 mg (90 KIU) pulver og solvens til injektionsvaeske

CEVENFACTA 5 mg (225 KIU) pulver og solvens til injektionsvaske
eptacog beta (aktiveret)

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjalpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i
punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Lzes denne indlegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen
til andre. Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt laegen, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er naevnt i denne
indleegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlacgsseddel.dk

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at bruge CEVENFACTA
Sadan skal du bruge CEVENFACTA

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
Brugsanvisning til CEVENFACTA

NV hA L=

1. Virkning og anvendelse

CEVENFACTA indeholder det aktive stof eptacog beta (aktiveret), en rekombinant koagulationsfaktor
Vlla (rthFVIIa).

CEVENFACTA bruges til voksne og unge (12 ar og derover), der er fodt med hamofili A eller B, og
som har udviklet inhibitorer (antistoffer). Det bruges til:

- behandling af bledningsepisoder,

- styring af bledning under kirurgi.

Sadan virker CEVENFACTA

Lagemidlet virker ved at fa blodet til at koagulere pa bledningsstedet, nér kroppens egne
koagulationsfaktorer ikke virker.

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge CEVENFACTA
Brug ikke CEVENFACTA
- hvis du er allergisk over for eptacog beta (aktiveret) eller et af de evrige indholdsstoffer (angivet

i punkt 6),
- hvis du er allergisk over for kaniner eller kaninproteiner.

Advarsler og forsigtighedsregler
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Fortel det til din leege, for du begynder behandlingen med CEVENFACTA, hvis noget af folgende

geelder for dig,:

- Huvis du tidligere har lidt af aterosklerose (nér dine arterier er indsnavrede), koronararteriesygdom
(hjertesygdom pga. indsnavring af de blodkar, der forsynet hjertet med blod), cerebralvaskulaer
sygdom (sygdom i de blodkar, der forsyner hjernen med blod), en knusningsskade, sepsis (alvorlig
blodinfektion) eller blodpropper.

- Huvis du lider af en hjertesygdom, hjertefejl, unormale hjerterytmer.

- Hvis du har faet foretaget operation for blodpropper i lungerne eller hjertet.

- Hyvis du har eller har haft andre sygdomme.

Patienter med kendt allergi over for kasein kan have en sterre risiko for overfelsomhedsreaktioner.
Hvis der opstar tegn pa overfalsomhed, skal behandlingen stoppes og du skal straks sege lege.
Symptomer herpa kan vere nzldefeber (kloende haevelse under huden), kloe, udslet,
vejrtraekningsbesver, hevelse omkring munden og halsen, trykken for brystet, hvaesen, svimmelhed
eller besvimelse og lavt blodtryk.

Selvom felgende sygdomme ikke er blevet observeret, s kan de opsté i forbindelse med

CEVENFACTA:

- Blodpropper i arterierne i hjertet (som kan fore til hjertetilfeelde eller hjertekrampe), i hjernen
(som kan fere til slagtilfelde) eller 1 lungerne eller de dybe vener. Symptomer kan inkludere
havelse og smerte i arme, ben eller mave, brystsmerte, kortdndethed, folelses- eller bevagelsestab
og nedsat bevidsthed og taleevne.

- Overfolsomhed og anafylaktiske reaktioner. Symptomer herpé kan vare neldefeber (kloende
havelse under huden), klge, udslet, vejrtraekningsbesvar, haevelse omkring munden og halsen,
trykken for brystet, hvaesen, svimmelhed eller besvimelse og lavt blodtryk.

- Inhibitorer (antistoffer) der kan forarsage bledningsproblemer.

Hvis nogle af disse sygdomme gzlder for dig, skal du tale med din lege, for du bruger
CEVENFACTA.

Det er vigtigt, at du noterer batchnummeret pa dit CEVENFACTA. Det vil sige, at hver gang du far en
ny pakning med CEVENFACTA, skal du notere datoen og batchnummeret (som stir pd asken efter
Lot) og gemme disse oplysninger pa et sikkert sted.

Brug til unge
De angivne advarsler og forsigtighedsregler gaelder bade for voksne og unge (12 ar og op).

Andre lzegemidler end CEVENFACTA
Fortel din laege, hvis du bruger, for nylig har brugt eller kommer til at bruge nogen andre leegemidler.

Du ber tale med din lege, for du begynder at bruge CEVENFACTA:

- Hvis du bruger eller for nylig har brugt en anden aktiveret faktor VII, eller aktiverede eller ikke-
aktiverede protrombinkomplekskoncentrater.

- Huvis du bruger eller for nylig har brugt faktor XIII,

Nér disse leegemidler kombineres med CEVENFACTA kan det nemlig oge risikoen for

tromboembolske handelser (dannelse af blodpropper i venerne).

Du ber tale med din lege, for du begynder at bruge CEVENFACTA sammen med disse leegemidler.
Graviditet, amning og frugtbarhed

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid eller planlaegger at blive gravid, skal
du sperge din laege til rads, for du tager dette leegemiddel.

Evne til at fore motorkeretgjer og betjene maskiner

Der kan opsté svimmelhed efter administration af CEVENFACTA. Du ber undlade at kere bil eller
bruge maskiner, nér du oplever dette symptom.
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CEVENFACTA indeholder natrium
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. injektion, dvs. at det i det
vaesentlige er natriumfrit.

3. Sadan skal du bruge CEVENFACTA

Behandlingen med dette leegemiddel skal startes og overvéges af en leege med erfaring i at behandle
patienter med haemofili og/eller bladersygdom.

CEVENFACTA leveres i pulverform, der skal blandes op (rekonstitueres) med en solvens og injiceres
i en vene (intravengs injektion). Se brugsvejledningen i slutningen af denne indleegsseddel (punkt 7).

Hvornér skal du bruge leegemidlet
Laegemidler der skal injiceres kraever szrlig oplering. Forseg ikke at injicere dig selv, medmindre
sundhedspersonalet eller dit haemofilicenter har laert dig, hvordan du ger.

Mange personer, der har inhibitorer, lerer at injicere sig selv eller gere det med hjelp fra et
familiemedlem. S& snart du er opleert, har du brug for mere injektionsudstyr sammen med dit
CEVENFACTA-sat, saledes at du selv kan behandle dine bladningsepisoder i hjemmet. Serg for, at
du har alt det nedvendige injektionsudstyr, for du begynder at gore dit leegemiddel klar til injektion.
Du far udleveret dette ekstra injektionsudstyr af en sundhedsperson (f.eks. din apoteker eller dit
hamofilibehandlingscenter).

CEVENFACTA kan injiceres pa et hamofilicenter, hos en sundhedstjenesteudbyder eller i hjemmet.
Behandling er vigtig fra det forste tegn pa bladning for at sikre en bedre bledningshéndtering.

Start behandlingen af en bledning, s tidligt som muligt, helst inden for 2 timer.

* [ tilfeelde af en mild eller moderat bledning (f.eks. led, overfladisk muskel, bleddele og slimhinder),
skal du behandle dig selv s hurtigt som muligt, helst i hjemmet.

» [ tilfeelde af en kraftig bledning (f.eks. bledning, der har en truende effekt pé liv og lemmer [arme
eller ben], intrakranial [bag kraniet] eller gastrointestinal [i maven eller tarmen] bledning), ber du
kontakte din laege.

Kraftige bledninger behandles som regel pd sygehuset, og der kan indgives en dosis med
CEVENFACTA pé vejen derhen.

Du m4 ikke behandle dig selv i mere end 24 timer uden at sperge din laege til rads forst.

* Hver gang du bruger dette leegemiddel, skal du fortaelle det til sundhedstjenesteyderen, s& hurtigt som
muligt.

* Hvis det ikke er muligt at kontrollere bledningen inden for 24 timer, skal du straks kontakte
sundhedstjenesteyderen eller alarmtjenesten. Du har formodentligt brug for behandling pa sygehuset.

Folg vejledningen i rekonstitution af l&egemidlet for administration i Brugsanvisningen i slutningen af
indleegssedlen (punkt 7).

Injicer oplesningen i din vene pa to minutter eller derunder.

Brug altid dette lzegemiddel, som din lzege har fortalt dig. Sperg din laege til rads, hvis du er i tvivl.
Dosis

Din sundhedstjenesteudbyder fortaeller dig, hvor meget CEVENFACTA du skal bruge, og hvornar du
skal bruge dette l&egemiddel, baseret pa din vagt, tilstand og bladningstype.

Behandling af blodningsepisoder
Behandling med dette laegemiddel skal startes, sa snart der opstar en bledningshandelse.

Milde og moderate blgdninger
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Ved milde og moderate bladningsepisoder ma behandlingen i hjemmet ikke vare i mere end 24 timer.
Fortsat behandling i hjemmet efter 24 timer kan kun ske efter samrdd med
hamofilibehandlingscenteret.

Kraftige bladninger

Du skal straks sage laegehjelp, hvis der opstér tegn pé kraftig bledning i hjemmet.
Der kan administreres en startdosis pa vejen hen til haamofilibehandlingscenteret eller til din
sundhedstjenesteudbyder for at undga forsinkelse i behandlingen.

Brug altid dette leegemiddel, som angivet i indleegssedlen eller som din lage har fortalt dig. Sperg din
leege til rads, hvis du er i tvivl.

Administrationsmetode
Folg vejledningen i rekonstitution af laegemidlet for administration og i administrationsmetoden i
Brugsanvisningen i slutningen af indlaegssedlen (punkt 7).

Hyvis du har brugt for meget CEVENFACTA
Hvis du har brugt for meget CEVENFACTA, skal du straks sege leegehjelp.

Hyvis du har glemt at bruge CEVENFACTA
Hvis du har glemt at bruge CEVENFACTA, skal du tale med din lege.

Sperg leegen, hvis der er noget du er i tvivl om vedrerende dette leegemiddel.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre l&egemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Almindelige bivirkninger

(forekommer hos 1 til 10 personer)
Svimmelhed

Hovedpine

Ubehag pa injektionsstedet

Blat mearke pé injektionsstedet (h&matom)
@get kropstemperatur

Haematom efter behandlingen

Reaktion i forbindelse med injektionen

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber dutale med din leege, apotekspersonaleteller sygeplejersken. Dette
gaelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort 1 Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette laegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa etiketten og aesken efter EXP. Udlgbsdatoen er
den sidste dag i den nevnte méned.

Opbevares ved temperaturer under 30° C.
Ma ikke nedfryses.
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Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.
Brug kun det udstyr, der fulgte med saettet, til rekonstitution af CEVENFACTA.

Efter rekonstitution skal produktet opbevares i heaetteglasset og gives inden for 4 timer.
Eventuel ubrugt oplesning skal smides ud 4 timer efter rekonstitution.
Brug ikke dette leegemiddel, hvis der er partikler i vaesken, eller hvis vaesken er uklar efter blanding.

Du ma ikke smide medicinrester i aflgbet eller skraldespanden. Sperg apotekspersonalet, hvordan du
skal bortskaffe medicinrester. Disse foranstaltninger er vigtige af hensyn til miljoet.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

CEVENFACTA indeholder
- Det aktive stof er rekombinant koagulationsfaktor VIla (eptacog beta (aktiveret))
- De andre hjzlpestoffer er:
Pulver: argininhydrochlorid, isoleucin, trinatriumcitratdihydrat, glycin, lysinhydrochlorid,
polysorbat 80, saltsyre (til pH-justering).
Solvens: vand til injektioner.
Se punkt 2 “CEVENFACTA indeholder natrium”.

Pulveret til injektionsvaeske indeholder: 1 mg/hatteglas (svarende til 45 KIU/hetteglas), 2
mg/hatteglas (svarende til 90 KIU/hatteglas), 5 mg/hetteglas (svarende til 225 KIU/haetteglas).
Efter rekonstitution er injektionsvaeskekoncentrationen pé ca. 1 mg/ ml (45 KIU/ ml) eptacog beta
(aktiveret). 1 KIU svarer til 1.000 IU (International Units).

Udseende og pakningsstorrelser

Hetteglasset indeholder et hvidt til offwhite fryseterret pulver og sprojten, der er forfyldt med solvens,
indeholder en klar og farveles oplesning. Den rekonstituerede oplesning skal fremsta klar til let
uigennemsigtig.

Hver pakning med CEVENFACTA indeholder:

- 1 haetteglas i glas med pulver til injektionsvaeske

- 1 steril haetteglasadapter til rekonstitution udstyret med et 5 um filter
- 1 forfyldt sprejte med vand til injektioner

- 1 stempelstang med bagstopper.

Pakningssterrelse: 1 mg (45 KIU), 2 mg (90 KIU) og 5 mg (225 KIU).

INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Laboratoire francais du Fractionnement et des Biotechnologies
Tour W

102 Terrasse Boieldieu 19¢éme Etage

92800 Puteaux

Frankrig

Fremstiller

LFB Biotechnologies

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

Frankrig

+33169 827010

40



Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette lagemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren markedsferingstilladelsen.

Denne indlaegsseddel blev senest @endret.

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside: http://www.ema.europa.eu

Denne indleegsseddel findes pa alle EU-/E@S-sprog pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside.
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BRUGSANVISNING

LAS BRUGSANVISNINGEN OMHYGGELIGT IGENNEM, FOR DU BEGYNDER AT
BRUGE CEVENFACTA

CEVENFACTA leveres i pulverform. For injektionen skal det blandes op (rekonstitueres) med den
oplesning, der blev leveret sammen med sprejten. Solvensen er vand til injektioner. Det
rekonstituerede CEVENFACTA skal injiceres i din vene (kun til intravengs brug).

Dette szt indeholder det udstyr, du har brug for, til at rekonstituere dette leegemiddel. Du far brug for
ekstra udstyr til at injicere legemidlet, nér det er rekonstitueret. Du fér udleveret dette udstyr af en
sundhedsperson (f.eks. din apoteker eller dit heemofilibehandlingscenter).

Din laege eller sygeplejerske vil vise dig og/eller din omsorgsperson, hvordan man blander og
injicerer CEVENFACTA. Brug ikke dette sat uden forst at veere blevet ordentligt opleert af din
sundhedstjenesteudbyder eller haemofilicenteret.

Brug en ren og bakteriefri (aseptisk) teknik til at klargere og injicere laegemidlet.

Dit CEVENFACTA-st indeholder:

- 1 haetteglas i glas med pulver til injektionsvaske

- 1 steril haetteglasadapter til rekonstitution udstyret med et 5 um filter
- 1 forfyldt sprejte med vand til injektioner

- 1 stempelstang med bagstopper

Hatteglas med pulver

Plastlag

Gummiprop

(under plastldget)

Haetteglasadaptere* og pakning

1 mg og 2 mg haetteglasadapter 5 mg haetteglasadapter

Plastbeskyttelse = Plastbeskyttelse

Papirbeskyttelse

Papirbeskyttelse

Sprgjtehaette Spids

(under beskyttelsespapir) Spids (under beskyttelsespapir)

*BEMARK: CEVENFACTA-saettet indeholder kun én haetteglasadapter.
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Stempelstang til sprgjte Forfyldt sprgjte med solvens

? ’@I LoT: 012345er ! lﬁﬁ_|
EXP: MMIYYYY

Gevind  Bagstopper Gummiprop  Sprgjtespids Sprgjtehaette
i plast (Luer lock-ende
under sprgjtehaette)

— [l

Bred ende

Du har ogsa brug for et sterilt infusionsset (slange og sommerfuglenal), en steril plastsprejte, sterile
spritservietter og en beholder til skarpe genstande, der er i overensstemmelse med de lokalt geeldende
bestemmelser og standarder. Dette udstyr er ikke inkluderet i CEVENFACTA-pakningen. Du far
udleveret dette ekstra udstyr af en sundhedsperson (f.eks. din apoteker eller dit
hamofilibehandlingscenter).

Infusionssaet Plastsprgijte Alkohol vatpind Beholder til skarpe
genstande

Alkohol vatpind

BEHOLDER TIL
\T’ SKARPE GENSTANDE

1) Gor udstyret klart og forbered hzetteglasset

» Tag det antal CEVENFACTA-sa&t ud, som du har brug for til din ordinerede dosis, et sterilt
infusionssat (medfelger ikke) og en spritserviet (medfelger ikke).

Brug ikke sattet, hvis forseglingen er brudt, eller hvis du mistzenker det for at vaere blevet
kontamineret. Brug i stedet et nyt szt.

» Tjek udlebsdatoen pa siden af settet (Fig. A).

Ma ikke bruges efter udlebsdatoen.

4 )

W CE VENFACTAm
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TS s Factor v,
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» Tjek navnet, styrken og farven pa pakningen for at veere sikker pa, at den indeholder det rette
produkt (1 mg pakningen er gul, 2 mg pakningen er gron og 5 mg pakningen er lilla).

A\

Rengor en flad overflade, for du begynder at rekonstituere CEVENFACTA.

A\

Vask haenderne med sebe og vand og ter dem med et rent handkleede eller luftter dem (Fig. B).

% )
g,

» Tag indholdet ud af det ene s@t og tag en spritserviet. Placer elementerne pa den rene overflade
(Fig. C).

» Inspicer indholdet af sattet. Kontroller, at hvert hetteglas har en sprgjte 1 samme farve.

Brug ikke indholdet, hvis det er blevet tabt pa gulvet, eller hvis det er beskadiget. Brug i stedet et
nyt seet.

» Hvis hatteglasset og den fyldte sprojte ikke allerede er pa stuetemperatur, skal du vente indtil det
er tilfeeldet. Dette kan du gare ved at holde dem i dine heender, indtil de foles lige sa varme som
dine haender.

Varm ikke hztteglasset og den forfyldte spreojte op pa nogen anden made.

» Fjern plastlaget fra hatteglasset (Fig. D).

Hyvis plastliget er lost eller mangler, ma hzetteglasset ikke bruges.

» Tor gummiproppen af med en spritserviet (Fig. E) og lad den luftterre i nogle sekunder for at
sikre, at den er sa bakteriefri som muligt.
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» Efter rengering med spritservietten ma du ikke rere ved gummiproppen med dine fingre og
den mi ikke komme i kontakt med nogen anden genstand, indtil hatteglasadapteren sattes
fast, da den kan overfore bakterier.

2) Fastgor heetteglasadapteren

» Fjern beskyttelsespapiret fra pakningen med hatteglasadapteren (Fig. F).

Hvis beskyttelsespapiret ikke er fuldt forseglet, eller hvis det er edelagt, ma hatteglasadapteren ikke
bruges.

Tag ikke haetteglasadapteren ud af beskyttelseshzetten med fingrene. Hvis du rerer ved spidsen af
haetteglasadapteren, kan du overfere bakterier fra dine fingre til spidsen.

» Anbring hatteglasset pa den rene flade overflade og hold med den ene hand. Brug den anden hénd
til at holde plastbeskyttelsen (med hatteglasadapteren indeni) direkte over hatteglasset og hold
spidsen af adapteren, sa den er pa linje med den midterste del af den gra gummiprop.

» Pres plastbeskyttelsen hardt ned, sa spidsen pa hatteglasadapteren bryder igennem gummiproppen
(du kan muligvis here/se at den “klikker” pa plads) (Fig. G).
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Ror ikke ved enden af hetteglasadapteren, nar du har fjernet plastbeskyttelsen, for at undga at
overfore bakterier fra dine fingre.

BEMAERK: 5 mg hetteglasadapteren sidder muligvis ikke fladt ind mod hetteglasset, men den er
fuldt ud funktionsdygtig. Som allerede navnt indeholder CEVENFACTA-sattet kun én
haetteglasadapter, dvs. den der passer til hatteglasset i sattet.

3) Fastgor den forfyldte sprejte og installer stempelstangen

» Fjern sprojtehaetten fra den forfyldte sprejte ved at holde pa sprojtehuset med den ene hand og
bruge den anden hénd til at lesne sprojtehetten (drej mod venstre) (Fig. I).

Ror ikke ved sprgjtespidsen under sprejtehaetten for at undgé at overfore bakterier fra dine
fingre.

Brug ikke den forfyldte sprejte, hvis sprejtehzetten er los eller mangler.

> Hold pa kanten af hatteglasadapteren og drej den forfyldte sprejte (drej mod hejre) et par
omgange, indtil den begynder at stramme (Fig. J).

Ver forsigtig med ikke at stramme for meget, da du far brug for at fjerne sprejten igen senere.

7‘- /,& )

» Hold stempelstangen i den brede ende med den ene hand og sprejtehuset med den anden hand for
at fastgere stempelstangen.

» For stempelstangen ind i sprejten og drej derefter et par omgange (mod hejre), sé stempelstangen
sidder fast pa sprejtens grd gummiprop (Fig. K).
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4) Bland legemidlet i hetteglasset

» Skub stempelstangen meget langsomt ned i bunden af sprejten for at overfore al veesken fra
sprojten til hetteglasset (Fig. L).
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Skub ikke for hurtigt, da det kan fere til for meget skum og luft i haetteglasset.

fo>

L

» Drej hatteglasset forsigtigt eller rul det mellem handerne, indtil alt pulveret er oplest (Fig. M).

Ve

Ryst ikke hatteglasset, da det vil danne skum og luft.

» Kontroller den blandede oplesning (Fig. N). Den skal vere klar til en let uigennemsigtig. Alt
pulveret skal vare oplest, og der mé ikke vere flydende partikler 1 vasken.

Brug ikke dette lzegemiddel, hvis der er partikler i vaesken, eller hvis vaesken er uklar efter
blanding. Start forfra med et nyt set.

5) Fjern den tomme sprgjte fra haetteglasadapteren

» Losn sprojten fra hactteglasadapteren (drej mod venstre), indtil den er helt fri, uden at trackke noget
af laegemidlet tilbage i sprejten (Fig. O).

» Smid den tomme sprgjte ud i en godkendt beholder til skarpe genstande (Fig. P).

Tag ikke haetteglasadapteren ud.

Ror ikke ved Luer lock-enden af hztteglasadapteren. Hvis du rerer ved denne ende, kan du
overfore bakterier fra dine fingre.
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Bland flere hzetteglas og injicer dosissen

Hyvis din dosis kraeever mere end et haetteglas, skal du gentage de ovenstdende trin med yderligere
set, indtil du har naet den enskede dosis.

Treek det flydende leegemiddel op fra hatteglasset (hatteglassene) med en steril sprojte, som du
fik udleveret af dit apotek, og som er stor nok til at indeholde den ordinerede dosis.

CEVENFACTA skal administreres inden for 4 timer efter rekonstitution (Fig. Q).

Det ma ikke bruges, hvis der er giet mere end 4 timer efter rekonstitution.

e

Skal injiceres
m inden for 4 timer
L J

N\

>

7)

CEVENFACTA kan gives som en injektion i din vene pa 2 minutter eller derunder i henhold til
din sundhedstjenesteudbyders anvisninger.

Smid det eller de tomme haetteglas ud
Efter rekonstitution og injektion, skal hatteglasset med heatteglasadapteren siddende pa, sprajten

og alt andet affaldsmateriale smides sikkert ud i en godkendt beholder til skarpe genstande (Fig.
R).

Smid det ikke ud sammen med det almindelige husholdningsaffald.

Adskil ikke haetteglasadapteren og haetteglasset for bortskaffelse.

Ingen af delene i settet ma genbruges.

Folg de lokalt geeldende bestemmelser og standarder for korrekt bortskaffelse af skarpe genstande.

Opbevaring

CEVENFACTA leveres i et set, der skal opbevares p& under 30° C.

Abn ikke sattets indhold, for du er klar til at bruge det.

Sprejter med rekonstitueret CEVENFACTA-oplesning ma ikke nedfryses eller opbevares.
Serg for, at rekonstitueret CEVENFACTA-oplesning ikke eksponeres for direkte lys.
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Vigtige oplysninger

CEVENFACTA er udelukkende beregnet til injektion i en vene (intravenes administration). Det
ma ikke injiceres pa nogen anden made end under huden (subkutant) eller i en muskel
(intramuskulzert).

Kontakt din lzege, sygeplejerske eller apotek, hvis der opstir problemer.
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