LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan
epdillyisté ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CEVENFACTA 1 mg (45 KIU) injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

CEVENFACTA 2 mg (90 KIU) injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

CEVENFACTA 5 mg (225 KIU) injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

CEVENFACTA 1 mg (45 KIU) injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Injektiopullo sisaltdd nimellisesti 1 mg eptakogibeetaa (aktivoitu) (45 KIU/injektiopullo), joka vastaa
noin 1 mg/ml (45 KIU/ml) pitoisuutta liuotettuna 1,1 ml:aan injektionesteisiin kéytettivéa vetta.

CEVENFACTA 2 mg (90 KIU) injektiokuiva-aine ja liuotin, livosta varten

Injektiopullo sisaltdd nimellisesti 2 mg eptakogibeetaa (aktivoitu) (90 KIU/injektiopullo), joka vastaa
noin 1 mg/ml (45 KIU/ml) pitoisuutta liuotettuna 2,2 ml:aan injektionesteisiin kéytettavéa vetta.

CEVENFACTA 5 mg (225 KIU) injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Jokainen injektiopullo sisdltdd nimellisesti 5 mg eptakogibeetaa (aktivoitu) (225 KIU/injektiopullo),
joka vastaa noin 1 mg/ml (45 KIU/ml) pitoisuutta liuotettuna 2,2 ml:aan injektionesteisiin kaytettdvaa
vetta.

Teho (IU) on médritetty kayttdmalla hyytymismééritystd. 1 KIU = 1 000 IU (kansainvélistd yksikkoad).

Eptakogibeeta (aktivoitu) on rekombinanttia hyytymistekijad VIla (rFVIla), jonka molekyylimassa on
noin 50 000 daltonia. Sitd valmistetaan kaninmaidosta yhdistelmé-DNA-tekniikalla.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

Valkoinen tai luonnonvalkoinen kylmékuivattu jauhe.
Liuotin: kirkas, variton livos.

Liuottamisen jdlkeen valmisteen pH on noin 6,0. Osmolaliteetti on noin 290 mOsm/kg.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet



CEVENFACTA on tarkoitettu verenvuotojen hoitoon ja verenvuodon ehkdisemiseen jouduttaessa

leikkaukseen tai invasiivisiin toimenpiteisiin seuraavissa potilasryhmissé (aikuiset ja lapset (12-

vuotiaat ja titd vanhemmat)):

e potilaat, joilla on synnynnéinen hemofilia, ja joilla on inhibiittoreita hyytymistekijoitd VIII tai IX
vastaan (> 5 Bethesda-yksikkod (BU));

e potilaat, joilla on synnynnéinen hemofilia ja joilla on alhaisen titterin estjié (BU<S5), ja joilla on
oletettavasti voimakas anamnestinen vaste hyytymistekijoille VIII tai IX, tai joiden odotetaan
olevan refraktaarisia FVIII- tai FIX-annoksen lisddmiselle.

4.2 Annostus ja antotapa

Hoito tulee aloittaa ja tapahtua hemofilian ja/tai verenvuototautien hoitoon perehtyneen l4ékérin
valvonnassa.

Annos

Annos ja hoidon kesto vaihtelevat verenvuodon paikan ja vakavuuden sekéd meneilldén olevien
invasiivisten toimenpiteiden tai leikkaustyypin, kiireellisen hemostaasin tarpeen, injektioiden vélisen
ajan ja potilaan tunnetun vasteen FVIla:ta sisdltiville, vasta-aineen ohittaville aineille aikaisempien
verenvuotojen aikana.

Koagulaatioaktiivisuuden laboratorioanalyysien tulokset (protrombiiniaika (PT)/kansainvélinen
normalisoitu suhde (INR), aktivoitunut osittainen tromboplastiiniaika (aPTT), FVII-
koagulaatioaktiivisuus (hyytymisaika) (FVIIL:C)) eivit valttiméttd korreloi tai ennusta timén
ladkevalmisteen hemostaattista tehokkuutta.

CEVENFACTA-hoidon annoksen, tiheyden ja keston pitdd perustua potilaan kliinisen vasteen ja
hemostaasin arviointiin.

Talle ladkevalmisteelle ei ole médritetty suurinta siedettyéd annosta, eikd yli 1 025 pg/kg:n
kumulatiivisia vuorokausiannoksia ole tutkittu.

Verenvuotojen hoito
Hoito télla l1ddkevalmisteella on aloitettava heti verenvuototapahtuman ilmetessa.

Suositeltava alkuannos mééritetdén taulukossa 1 annettujen kriteerien perusteella.
Lievien tai kohtalaisten verenvuotojen tapauksessa kotihoidon kesto ei saa ylittaa

24 tuntia. Kotihoidon jatkamista voidaan harkita vasta kun on konsultoitu
hemofilian hoitoon erikoistunutta sairaalaa.

Jos kotona ilmenee merkkeji tai oireita vakavasta verenvuodosta, potilaiden tulee hakea vélitonta
ladketieteellistd apua. Téll4 vélin hoidon viivdstymisen vélttdmiseksi alkuannos voidaan antaa kotona.

Kaikissa tilanteissa, jos riittivdd hemostaasia ei saavuteta (esim. 24 tunnin sisilld ensimmaisesti
CEVENFACTA-annoksesta lievien ja keskivaikeiden verenvuotojen hoitoon), vaihtoehtoisia hoitoja

on harkittava.

Taulukko 1: Annostus verenvuotokohtausten hoitoon

Verenvuodon tyyppi Annostusohjelman suositus Hoidon kesto
Lieviit ja 75 pg/kg 3 tunnin vilein, jotta saavutetaan Jatka hoitoa
keskivaikeat hemostaasi paranemisen
Nivelet, pinnalliset tai nqpeuttamlsekm Ja
. toistuvan
lihakset,
verenvuodon




syvé lihas, johon
liittyy hermo- ja
verisuonivaurio,
retroperitoneaalitila,
kallonsisédinen tai
maha-suolikanava.

Seuraava annostelu:

Kun hemostaasi on saavutettu,
annostuspéddtoksen on perustuttava kliiniseen
arviointiin ja verenvuodon vakavuuteen ottaen
huomioon asiaankuuluvat varoitukset ja
varotoimet (ks. kohta 4.4).

pehmytkudokset ja alkuannos 225 pg/kg. Jos hemostaasia ei estdmiseksi
limakalvot. saavuteta 9 tunnin kuluessa, 75 pg/kg suuruinen | hemostaasin jilkeen
lisdannos voidaan antaa 3 tunnin vilein tarpeen hemostaattisen tulpan
mukaan hemostaasin saavuttamiseksi. yllapitdmiseksi.
Seuraavat tekijat pitdd ottaa huomioon valittaessa HOld on k“es.t.o on
e . madritettdva
tdmén ladkkeen aloitusannosta: . .
. . verenvuodon paikan ja
e verenvuodon vakavuus ja paikka sekd .
. . . vaikeusasteen
kiireellisen hemostaasin tarve
e vrs . perusteella.
e injektioiden vilinen aika
e tunnettu potilaan vaste FVIla:ta sisdltdville,
vasta-aineen ohittaville aineille aikaisempien
verenvuototapahtumien aikana
Vakavat Alkuannos 225 pg/kg, jonka jélkeen tarvittaessa | Jatka hoitoa
e 6 tuntia my6hemmin 75 pg/kg suuruinen edistééksesi
Henked tai raajoja - L . S
lisdannos 2 tunnin vélein, kunnes hemostaasi paranemista ja
uhkaava verenvuoto, .
. . . saavutetaan. estddksesi toistuva
lanne-suoliluulihas ja
verenvuoto.

Hoidon kesto on
madritettava
verenvuodon paikan ja
vakavuuden seka
muiden
prokoagulanttihoitojen
kdyton mukaan.

Kliinisen PerSept 1 -tutkimuksen perusteella on vain vdhédn kokemusta vakavien verenvuotojen

hoidosta.

Verenvuodon ehkdisy kirurgisissa tai invasiivisissa toimenpiteissd
CEVENFACTA -annostus verenvuodon ehkdisyyn kirurgisissa toimenpiteissi tai invasiivisten
toimenpiteiden aikana (perioperatiivinen hoito) on esitetty taulukossa 2.

Taulukko 2: Annostus verenvuodon perioperatiiviseen hoitoon

Kirurgisen
toimenpiteen Annostusohjelman suositus Hoidon kesto
loppu
Pieni Alkuannos: ) . . ) Useimpia pienid
L 75 png/kg vilittdmadsti ennen leikkausta tai toimenpiteitd pitdd hoitaa
Sisaltdd invasiivisen toimenpiteen aloittamista; 48 tunnin ajan
ongelmattoman .
hampaanpoiston hemostaasin
foori > | Seuraava gnnostelu: . ' ' . saavuttamiseksi.
perieerisen 75 ug/kg toistetaan 2 tunnin vilein ensimmaéisten
keskusk'atetrm 48 tunnin ajan aloitusannoksen jilkeen. Kliinikon harkinnan
asettamisen,

Porta-Cathin
asennuksen, jne.

mukaan tita
lddkevalmistetta voidaan
antaa harvemmin kuin 2
tunnin vélein ja/tai alle 48
tunnin ajan.

Suuri

Leikkausta edeltivit ja leikkausannokset:
200 pg/kg valittomasti ennen leikkausta, jonka
jilkeen 75 pg/kg 2 tunnin vélein leikkauksen ajan

Tata ladkevalmistetta
tulee antaa vahintddn 5
leikkauksen jélkeisté




pdivéd (120 tuntia) ja niin

Seuraavat postoperatiiviset annokset voidaan kauan kuin on tarpeen
antaa: hemostaasin

* ensimmadiset 48 tuntia: 75 pg/kg 2 tunnin vélein | saavuttamiseksi ja haavan
* paivit 3—4: 75 pg/kg 2—4 tunnin vélein paranemisen

* pdivit 5-6: 75 ng/kg 2—6 tunnin vilein edistdmiseksi.

* pdivat 7-10: 75 pg/kg 2—-8 tunnin vélein
* pdivéstd 11 eteenpdin: 75 pg/kg 2—12 tunnin
vilein

Terveyspalvelujen tuottaja voi sddtdd annosta ja
annosvélejd kliinisen arvioinnin ja potilaan
tunnetun vasteen FVIla:ta sisiltdville, vasta-aineen
ohittaville aineille perusteella.

Leikkauksen jilkeen suositellaan myds
CEVENFACTAa (75 ng/kg) ennen dreenié tai
ompeleiden poistoa tai fysioterapiaa.

Tarkka seuranta on térkedd mahdollisten leikkauksen jalkeisten verenvuotojen havaitsemiseksi
varhaisessa vaiheessa, miké saattaa edellyttéd annosvélien sadtdmista.

Erityisryhmét
Annostusohjelmaa idkkaille potilaille ja potilaille, joilla on munuaisten tai maksan vajaatoiminta, ei

ole vield vahvistettu (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Lapsipotilaat
CEVENFACTA:n tehoa alle 12-vuotiailla lapsilla ei ole varmistettu. Télla hetkelld saatavilla olevat

tiedot on esitetty kohdissa 4.8 ja 5.1, mutta annostussuosituksia ei voida antaa.

Euroopan liddkeviraston suositusten mukaisesti CEVENFACTAa ei ole tarkoituksenmukaista kayttda
hemofilian hoitoon lapsivéestdssd syntymaésta alle 6 kuukauden ikdén asti.

Antotapa
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ennen ladkkeen antoa.

Anna liuos bolusinjektiona laskimoon 2 minuutin tai lyhyemmén ajan kuluessa.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai kaneille tai kanin
proteiineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Jaljitettivyys
Biologisten ldékevalmisteiden jéljitettivyyden parantamiseksi annetun valmisteen nimi ja erdanumero

on dokumentoitava selkedsti.

Veritulppa
Tamaén ladkevalmisteen turvallisuudesta potilailla, joilla on ollut valtimoiden tai laskimoiden

tromboembolinen sairaus, on vain véhén tietoa, koska téllaiset potilaat suljettiin pois kliinisisté
CEVENFACTA-tutkimuksista. Tdllaisia reaktioita on raportoitu kliinisissé tutkimuksissa ja
markkinoille tulon jdlkeisessd seurannassa eptakogialfalla ja aPCC/PCC:1l4 (aktivoitu tai aktivoimaton
protrombiinikompleksi).



Seuraavilla potilailla saattaa olla suurentunut tromboembolisten tapahtumien riski tdimén
ladkevalmisteen kdyton yhteydessa:
* potilaat, joilla on synnynnéinen tai hankittu hemofilia ja jotka ovat saaneet samanaikaista hoitoa

aPCC/PCC:lla tai muilla hemostaattisilla aineilla (ks. kohta 4.5);

» potilaat, joilla on aiemmin ollut ateroskleroosi, sepelvaltimotauti, aivoverisuonitauti,
puristusvamma, septikemia tai tromboembolia.

Taté ladkevalmistetta saavia potilaita pitdd tarkkailla hyytymisjarjestelmén aktivoitumisen tai
tromboosin merkkien ja oireiden kehittymisen varalta. Kun suonensiséisestd koagulaatiota tai
kliinisestd tromboosista on laboratorion varmennus, tdmén ladkevalmisteen annosta on pienennettava
tai hoito lopetettava potilaan tilasta riippuen.

Yliherkkyysreaktiot

Tamaén lddkevalmisteen kéyttd voi aiheuttaa yliherkkyysreaktioita, mukaan lukien anafylaksia. Oireita
voivat olla nokkosihottuma, kutina, ihottuma, hengitysvaikeudet, turvotus suun ja kurkun ympérilla,
puristava tunne rinnassa, hengityksen vinkuminen, huimaus tai pyortyminen ja matala verenpaine.
Yliherkkyysreaktioiden ilmetessé potilaiden tulee lopettaa hoito ja hakeutua vélittomasti 144kérin
hoitoon.

Potilailla, joiden tiedetddn olevan IgE-pohjainen yliherkkyys kaseiinille, voi olla suurempi
yliherkkyysreaktioiden riski. Jos yliherkkyyden merkkejé tai oireita ilmaantuu, hoito on lopetettava.
Tamaén lddkevalmisteen myohemmén hoidon tulee perustua perusteelliseen riskien ja hyotyjen
arviointiin.

Neutraloivat vasta-aineet

Neutraloivia vasta-aineita saattaa esiintyd tdmén ldékevalmisteen kéyton yhteydessé. Jos hoito talla
ladkevalmisteella ei johda riittdvadn hemostaasiin, mahdollisena syyné tulee epéilld neutraloivien
vasta-aineiden kehittymistd, ja testejd tulee suorittaa kliinisten indikaatioiden mukaisesti.

Muiden tekija Vlla:ta siséltidvien tuotteiden neutraloivia vasta-aineita on havaittu synnynnaisilla tekija
VILn puutteellisilla potilailla, mikd on hyvaksyméton kdyttdaihe eptakogibeetalle (aktivoitu).

Vanhus
Tamaén ladkevalmisteen turvallisuutta ja tehoa ei ole vield varmistettu idkkailld potilailla. Tietoja ei ole
saatavilla.

Potilaat, joilla on munuaisten tai maksan vajaatoiminta
Tamaén ladkevalmisteen turvallisuutta ja tehoa ei ole vield varmistettu potilailla, joilla on munuaisten
tai maksan vajaatoiminta. Tietoja ei ole saatavilla.

Natriumpitoisuus
Ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) injektiota kohden, eli sen voidaan sanoa olevan
"natriumiton".

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liddikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset
Talld ladkevalmisteella yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.
Muiden FVIla:a siséltdvien valmisteiden farmakologisesta kéytostd saadut kliiniset kokemukset

osoittavat tromboottisten tapahtumien lisdéntyneen riskin, kun niitd kaytetdin samanaikaisesti
aktivoitujen protrombiinikompleksikonsentraattien kanssa (ks. kohta 4.4).



Eptakogialfalla tehdyn ei-kliinisen tutkimuksen perusteella rFVIIa:n ja rFXIII:n yhdistamista ei
my06skéddn suositella. rFVIIa:n ja rFXIIL:n vélisistd yhteisvaikutuksista ei ole saatavilla kliinisia tietoja.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Ei ole olemassa tietoja eptakogibeetan (aktivoidun) kiytosté raskaana olevilla naisilla.

Varmuuden vuoksi tdmén lddkevalmisteen kdyttod on suositeltavaa valttdd raskauden aikana.

Imetys
Eptakogibeetan (aktivoitu) erittymisesté didinmaitoon ei ole tietoa. Ei ole tehty tutkimuksia

eptakogibeetan (aktivoitu) vaikutuksen arvioimiseksi maidontuotantoon tai sen esiintymiseen
didinmaidossa. Padtos imettdmisen jatkamisesta/lopettamisesta tait CEVENFACTA-valmisteen kéyton
jatkamisesta/lopettamisesta tulee tehdd ottaen huomioon rintaruokinnan hyéty lapselle ja hoidon hyoty
naiselle.

Hedelmiillisyys
Koe-eldintutkimukset eivét viittaa valmisteella olevan suoria tai epdsuoria haitallisia vaikutuksia

miesten hedelmallisyyteen. Ihmisten hedelmaéllisyyteen liittyvaa tictoa ei ole. Siten eptakogibeetan
(aktivoitu) vaikutusta miesten ja naisten hedelmaillisyyteen ei tunneta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Vaikuttava aine eptakogibeeta (aktivoitu) saattaa vaikuttaa véhéisessd méérin ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn. Huimausta voi esiintyd vaikuttavan aineen eptakogibeetan annon jalkeen (ks. kohta
4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yhteensé 103 potilasta sai véhintdéin yhden annoksen eptakogibeetaa (aktivoitu). Integroituun
analyysiin kdytetty kokonaisturvallisuuspopulaatio (katso taulukko 3) kasitti 75 potilasta neljassa
kliinisessa tutkimuksessa, jotka altistettiin 3 418 injektiolle yhteensd 1 117 hoitojaksossa. Yleisimmin
raportoituja haittavaikutuksia ovat epdmukavuus infuusiokohdassa (1,3 %), infuusiokohdan
hematooma (1,3 %), toimenpiteen jdlkeinen hematooma (1,3 %), infuusioon liittyvé reaktio (1,3 %),
ruumiinldmmon nousu (1,3 %), huimaus (1,3 %) ja padnsirky (1,3 %). Kaksikymmentékahdeksan (28)
muuta potilasta sai yhden laskimonsisdisen bolusannoksen eptakogibeetaa (aktivoitu) viidennessa
kliinisessé tutkimuksessa (tutkimus LFB-FVIIA-009-19): yhteenveto LFB-FVIIA-009-tutkimuksen
turvallisuustiedoista esitetddn jaljempana.

Lapsipotilaat
Integroituun turvallisuusanalyysiin kuuluneista 75 potilaasta 34 oli nuoria ja lapsia: 13 (17 %) oli alle

6-vuotiaita, 15 (20 %) oli 6—12-vuotiaita ja 6 (8 %) alle 18-vuotiaita.

Lapsilla esiintyvien haittavaikutusten esiintymistiheyden, tyypin ja vakavuuden odotetaan olevan sama
kuin aikuisilla.

Taulukoitu yhteenveto haittavaikutuksista

Taulukossa on kéytetty seuraavia yleisyysluokkia: hyvin yleinen (>1/10), yleinen (>1/100, <1/10),
melko harvinainen (>1/1 000, <1/100), harvinainen (=1/10 000, <1/1 000), hyvin harvinainen (<1/10
000), esiintymistiheys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.




Taulukossa 3 esitetdédn haittavaikutukset.

Taulukko 3: Haittavaikutukset yhdistetyisti kliinisista tutkimuksista

Elinjirjestelmi Halttavalkutukset. (Ensisijainen Tiheys
termi)

Huimaus Yleinen

Hermosto -
Pédinsirky Yleinen
Yleisoireet ja antopaikassa Epdmukavuus pistoskohdassa Yleinen
todettavat haitat Hematooma pistoskohdassa Yleinen
Tutkimukset Ruumiinldmmé&n nousu Yleinen
Vammat, myrkytykset ja Toimenpiteen jilkeinen hematooma Yleinen
hoitokomplikaatiot Injektioon liittyvé reaktio Yleinen

Tutkimuksessa LFB-FVIIa-009-19 vain yksi lievd pédnsirkyjakso (75 pg/kg ryhméssd) arvioitiin
liittyviksi eptakogibeetaan (aktivoitu), ja se korjaantui tutkimuksen loppuun mennessé. SAE:ti ei ollut.
Kaiken kaikkiaan tutkimuksen 009-19 turvallisuustiedot eivdt muuttaneet ylld kuvattua
CEVENFACTA-turvallisuusprofiilia.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Immunogeenisyys

Kolmen keskeisen kliinisen PerSept-tutkimuksen yhdistetyissa turvallisuustiedoissa viidelld 60
potilaasta oli positiivinen seulontamdaritys CEVENFACTA-vasta-aineiden osalta 1&ht6tilanteessa
(ennen altistusta tille lddkevalmisteelle) ja seurantakdynneilld. Kahdella potilaalla todettiin
varmistavan anti-CEVENFACTA:n vasta-ainetestin perusteella ei-neutralisoivia vasta-aineita.

Kenellekdin potilaalle ei kehittynyt kaninmaidon proteiinin vasta-aineita timén lddkevalmisteen
kdyton aikana. Silti, kuten kaikilla terapeuttisilla proteiineilla, on olemassa immunogeenisyyden
mahdollisuus.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostuksesta ei ole kliinisissé tutkimuksissa kokemusta. Annostusohjelmaa ei pidé tarkoituksella
suurentaa suositeltuja annoksia korkeammaksi, koska tiedot mahdollisista lisariskeistda puuttuvat.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Veren hyytymistekijat, ATC-koodi: B02BD0S
Vaikutusmekanismi

Normaaleissa olosuhteissa FVIla on hyytymisen kdynnistiva tekijé vuorovaikutuksessa solun pinnalla
olevan kudostekijén (TF) kanssa. Kun kompleksi on muodostunut, se aktivoi pédasiassa tekijan X



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

tekijaksi Xa ja my0s tekijan IX tekijaksi [Xa. Tekijd X:n aktivoituminen tekijaksi Xa kdynnistda
koagulaatiokaskadin yhteisen reitin, jossa protrombiini aktivoituu trombiiniksi, ja muuttaa sitten
fibrinogeenin fibriiniksi muodostaen hemostaattisen tulpan, mika saa aikaan hyytymén
muodostumisen verenvuotokohdassa (hemostaasi). Tdma reaktio moninkertaistuu tekijéan VIII ja
tekijan IX lasnd ollessa.

Hemofilia A- tai B-potilailla tekijé VIII- ja tekija [X-molekyylejd puuttuu tai ne eivit toimi, miké
estdd koagulaation lisdéintymisen. Tamaé johtaa yleisnkuntoa heikentéviin verenvuotoihin, jotka voivat
joskus olla hengenvaarallisia.

Niilla potilailla FVIIa aktivoi koagulaation Iuonnollisen "TF-riippuvaisen” mekanismin kautta.
Kuitenkin terapeuttiset annokset, jotka tarvitaan hemostaasin saavuttamiseen kdyttdmaélld FVIla:ta,
ovat paljon korkeampia kuin normaalisti verenkierrossa oleva FVII(a)-pitoisuus. Ndiden normaalia
suurempien FVIIa-annosten ldsndolo indusoi kahta muuta hyytymisreittia.

Toinen hyytymisreitti, "TF-riippumaton", johtaa samalla tavalla kuin "TF-riippuvainen" toimintatapa
FXa:n muodostumiseen aktivoituneiden verihiutaleiden pinnalla ilman, ettd TF tarvitsee ankkuroida
FVIla:ta solun pintaan ja muuttaa sen rakennetta. Lisdksi korkeiden FVIla-annosten kaytté myos
lievittdd FVII-tsymogeenin FVIIa:n luonnollista ja jatkuvaa estoa.

Kolmannessa reitissid FVIla kilpailee aktivoidun proteiini C:n (aPC) kanssa sitoutumalla
endoteeliproteiini C-reseptoriin (EPCR). FVIla siis alas moduloi antikoagulaatiota rajoittamalla tekija
Va:n, FXa-kofaktorin, pilkkoutumista aPC:n toimesta.

Néiden kolmen reitin yhdistelmé sallii FVIIa:n ohittaa FVIIla:n tai FIXa:n tarpeen palauttaa
hemostaasin kyseisten hyytymistekijoiden puuttuessa tai jopa niiden inhibiittoreiden l4sna ollessa.

Farmakodynaamiset vaikutukset
Hyytymisen laboratoriotutkimukset eivit vélttdméttd korreloi timén ldékevalmisteen
hemostaattisen tehon kanssa tai ennusta siti.

Vaiheen 1b kliinisessé tutkimuksessa tdma lddkevalmiste osoitti annoksesta ja pitoisuudesta riippuvaa
farmakodynaamista vaikutusta hyytymisjirjestelméédn, mukaan lukien aPTT:n ja PT:n lyheneminen
sekd trombiinin muodostumistestien (TGT) lisddminen verihiutaleilla ja maksimaalisen hyytymén
kiinteyden (fibriinipohjainen tromboelastometria).

Kliininen teho ja turvallisuus
Tamaén ladkevalmisteen tehoa arvioitiin kolmessa faasin 3 kliinisessa tutkimuksessa yhteensad 60

miespotilaalla, joilla oli synnynnédinen hemofilia A tai B ja vasta-aineita kyseisille hyytymistekijoille.
Taman ladkevalmisteen turvallisuutta arvioitiin ndissd kolmessa kliinisessé tutkimuksessa ja myos
vaiheen 1b tutkimuksessa (15 potilasta) ja toisessa kliinisessa lisdtutkimuksessa, jonka ensisijaisena
tavoitteena oli PK-arviointi (28 potilasta), yhteensd 103:1la synnynnéistd hemofiliaa sairastavalla
miespotilaalla, joilla oli synnynnédinen hemofilia A tai B ja vasta-aineita kyseisille hyytymistekijoille.

Teho verenvuotojen hoidossa aikuisille ja nuorille:

PerSept 1 oli vaiheen 3, monikeskus, avoin, satunnaistettu, ristedva tutkimus kahdesta
aloitusannosohjelmasta. Témén tutkimuksen yleisend tavoitteena oli arvioida kahden annoksen
turvallisuutta ja tehoa lddkkeen annostelu- ja hoito-ohjelmat vuodon koko vaikeusasteelle (lieva,
kohtalainen ja vaikea) ja arvioida sen farmakokinetiikkaa. Tutkimusprotokollan mukaisesti mukaan
otettiin 12-vuotiaat >12-vuotiaat (75-vuotiaisiin asti) potilaat, joilla oli synnynnédinen hemofilia A tai B
jajoilla on FVIII- tai FIX-vasta-aine (positiivisen inhibiittoritestin BU-kynnys asetettu 5:ksi).

Potilaat, jotka tayttivat kaikki sisddnottokriteerit, satunnaistettiin aloittamaan tutkimus joko 75 pg/kg
tai 225 pg/kg tdimén ladkevalmisteen hoito-ohjelmalla.

27 aikuista ja nuorta potilasta (>12-vuotiaista alle 65-vuotiaisiin) otettiin mukaan ja arvioitiin 468
verenvuotojakson hoidossa, mediaani 12 verenvuotojaksoa potilasta kohti.

Tulokset analyysistd onnistuneesti hoidettujen verenvuotojen osuudesta, joilla on "hyva" tai
"erinomainen" vaste (kdyttden neljan pisteen luokitusasteikkoa) vakavuudesta riippumatta 12 tunnin



kuluttua tdmaén lddkevalmisteen ensimmaéisestd annosta (ensisijainen tehon péaétepiste), ja puuttuvat
vastaukset on késitelty epdonnistumisina, on esitetty taulukossa 4.

Taulukko 4: Niiden verenvuotojen osuus, joiden hoitovaste on "hyvi" tai "erinomainen"
vakavuudesta riippumatta 12 tunnin kuluttua CEVENFACTA:n ensimmaiisesti annosta
(kisitelty populaatio) — Puuttuvia vasteita on kisitelty hoidon epaonnistumisina - PerSept 1 -

tutkimus
Ensimmiinen annostusohjelma
verenvuotojakson aikana
75 ng/kg 225 ng/kg Yleisesti
(N=25) (N=25) (N=27)

Verenvuotojen mairi 252 216 468
Onnistuneiden hoitojen méara 204 (81 %) 195 (90,3 %) 399 (85,3 %)
Epéonnistuneiden hoitojen 48 (19,0 %) 21 (9,7 %) 69 (14,7 %)
maara
Onnistumissuhde [95 % CI] 0,810 [0,709, 0,910] | 0,903 [0,829, 0,977] | 0,853 [0,770, 0,935]
p-arvo ! <0,001 <0,001 <0,001

Lyhennys: CI = luottamusvili (confidence interval).

Huomautuksia: Taulukko ositettuna todellisen annostusohjelman mukaan verenvuotojakson aikana. Potilaat, jotka paéttivét
vaiheen A ilman turvallisuushuolia, aloittivat hoidon vaiheen B samalla CEVENFACTA-hoito-ohjelmalla, jolla heidit
satunnaistettiin vaiheeseen A (joko 75 pg/kg tai 225 pg/kg). Sen jilkeen potilas siirrettiin vaihtoehtoiseen hoito-ohjelmaan
12 viikon vélein tutkimuksen loppuun asti.

! p-1 p-arvo yksipuolisesta normaalin Hon approksimaatiotestisti: p < 0,55, jossa p on onnistuneesti hoidettujen
verenvuotojen todellinen osuus 12 tunnin kohdalla, oikaistuna tietyn potilaan verenvuotojen vilisen korrelaation mukaan.
Testi suoritettiin tasolla 0,0125 (sdddetty 0,025:std 0,0125:een testaamisen moninkertaisuuden huomioon ottamiseksi).
PerSept: Programme for the evaluation of recombinant factor Seven efficacy by prospective clinical trials (Ohjelma
rekombinanttitekijin seitsemén tehokkuuden arvioimiseksi prospektiivisilla kliinisilld tutkimuksilla)

Lisdksi 24 tunnin kohdalla suurin osa verenvuodoista raportoitiin "hyvall4" tai "erinomaisella”
arvioinnilla; vaste oli 96,7 % [93,3 %, 100 %] ja 99,5 % [98,6 %, 100 %] annostelulla 75 pg/kg ja 225
ug/kg. Mediaaniaika, jonka potilas sai "hyvan" tai "erinomaisen" arvion verenvuotojaksosta, oli 5,98
tuntia 75 ug/kg annosteluohjelmalla ja 3 tuntia 225 ug/kg annosteluohjelmalla.

Mitid tulee ladkkeiden kulutukseen, keskimaarin 1 ja 2 injektiota tarvittiin verenvuodon hoitamiseksi
225 ja 75 pg/kg hoito-ohjelmalla.

PerSept 2 oli vaiheen 3, globaali, monikeskus, avoin, satunnaistettu, ristedva tutkimus kahdesta
alkuannosohjelmasta. Tamén tutkimuksen yleisend tavoitteena oli arvioida ldékevalmisteen kahden
annostusohjelman turvallisuutta ja tehokkuutta vuotojen koko vakavuusasteella (lievé, kohtalainen ja
vaikea) ja arvioida sen farmakokinetiikkaa. Tutkimukseen osallistui alle 12-vuotiaita potilaita, joilla
oli synnynnéinen hemofilia A tai B ja joilla oli FVIII- tai FIX-vasta-aine (positiivisen inhibiittoritestin
BU-kynnys asetettu 5:een).

Potilaat, jotka tayttivat kaikki sisddnottokriteerit, satunnaistettiin aloittamaan tutkimus joko 75 pug/kg:n
tai 225 pg/kg:n annoksella titi ladkevalmistetta.

25 aikuista ja nuorta potilasta (11,3 kuukauden ikiisisté alle 12-vuotiaisiin) otettiin mukaan ja
arvioitiin 549 verenvuotojen hoidossa, mediaani 17 verenvuotoa potilasta kohti.

Taulukossa 5 on esitetty tulokset analyysistd onnistuneesti hoidettujen verenvuotojen osuudesta, joilla
on "hyva" tai "erinomainen" vaste (kdyttden neljdn pisteen luokitusasteikkoa) vakavuudesta
riippumatta 12 tunnin kuluttua tdmén lddkevalmisteen ensimméisesti annosta (ensisijainen tehon
péétepiste), puuttuvat vastaukset on késitelty hoidon epdonnistumisina.
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Taulukko 5: Niiden verenvuotojen osuus, joiden hoitovaste on vakavuudesta riippumatta
"hyvi" tai "erinomainen' 12 tunnin kuluttua CEVENFACTA:n ensimmiiisestii annosta
(kisitelty populaatio) — PerSept 2 -tutkimus

Ensimméinen annostusohjelma
verenvuotojakson aikana

maari

75 ng/kg 225 ng/kg Yleisesti
(N=23) (N=24) (N=25)
Verenvuotojen méaara 239 310 549
Onnistuneiden hoitojen maara 158 (66,1 %) 190 (61,3 %) 348 (63,4 %)
Epédonnistuneiden hoitojen 81 (33,9 %) 120 (38,7 %) 201 (36,6 %)

Onnistumissuhde [95 % CI]

0,661 [0,530, 0,792]

0,613 [0,487, 0,739]

0,634 [0,517, 0,751]

p-arvo!

0,048

0,164

0,080

Lyhennys: CI = luottamusvili (confidence interval).
Huomautuksia: Taulukko ositettuna todellisen hoito-ohjelman mukaan verenvuotojakson aikana. Potilaat, jotka paattivt
vaiheen A ilman turvallisuushuolia, aloittivat hoidon vaiheen B samalla hoito-ohjelmalla, johon heidét satunnaistettiin
vaiheeseen A (joko 75 ng/kg tai 225 pg/kg). Sen jélkeen potilas siirrettiin vaihtoehtoiseen hoito-ohjelmaan 12 viikon vilein

tutkimuksen loppuun asti.

! p-arvo Ho:n yksipuolisesta normaalin approksimaatiotestistd p < 0,55, jossa p on onnistuneesti hoidettujen verenvuotojen
todellinen osuus 12 tunnin kohdalla, oikaistuna tietyn potilaan verenvuotojen vélisen korrelaation mukaan. Testi suoritettiin
tasolla 0,0125 (sdddetty 0,025:std 0,0125:een testaamisen moninkertaisuuden huomioon ottamiseksi).

PerSept: Programme for the evaluation of recombinant factor Seven efficacy by prospective clinical trials (Ohjelma
rekombinanttitekijin seitsemén tehokkuuden arvioimiseksi prospektiivisilla kliinisilld tutkimuksilla)

Tehokkuustuloksia ei pidetd vakuuttavina PerSept 2:n osalta: ensisijainen tehon paéitetapahtuma ei
tayttynyt (eli tavoitetta ei saavutettu). Katso kohta 4.2.

Tehokkuus verenvuotojen ehkdisyssd leikkauksissa ja invasiivisissa toimenpiteissd.

PerSept 3 oli faasin 3, monikeskus, avoin, yksihaarainen tutkimus, jossa arvioitiin timan
ladkevalmisteen turvallisuutta ja tehoa >6 kuukauden ja <75 vuoden ikiisilla potilailla, joilla oli
hemofilia A tai B ja joilla oli FVIII- tai FIX-vasta-aine (positiivisen inhibiittoritestin BU-kynnys
asetettu arvoon 5), ja joille oli mééritty elektiivinen kirurginen tai muu invasiivinen toimenpide.
Tutkimukseen otettiin mukaan 12 potilasta (6 pienen leikkauksen ryhmassé ja 6 suuren leikkauksen

ryhméssa).

Suuressa kirurgisessa/invasiivisessa toimenpiteessé hoitoa annettiin 200 pg/kg:n bolusalkuannoksella
< 2 minuutin laskimoinjektiolla vilittdmaésti ennen leikkausta tai invasiivisen toimenpiteen
aloittamista. Pienessa elektiivisessa kirurgisessa/invasiivisessa toimenpiteessi hoitoa annettiin 75
pg/kg:n bolusalkuannoksella < 2 minuutin laskimoinjektiolla vélittdmésti ennen leikkausta tai
invasiivisen toimenpiteen aloittamista. Seké pienissé ettd suurissa toimenpiteissé anto toistettiin
enintdén 2 tunnin vélein annoksella 75 pg/kg kirurgisen/invasiivisen toimenpiteen aikana ja sen
jélkeen. Altistumisen keston mediaani oli 18 pédivid (suuret toimenpiteet) ja 2,2 pdivai (pienet

toimenpiteet).

Ensisijainen tehon péétetapahtuma oli niiden kirurgisten tai muiden invasiivisten toimenpiteiden
prosenttiosuus, joiden hoitovaste oli "hyva" tai "erinomainen" 48 (+4) tunnin kuluttua timén
ladkevalmisteen viimeisestd annosta, tutkijan arvioiden mukaan. Tdma arviointi perustui potilaalle
kullekin ajankohtana tehtyjen arvioiden kokonaisuuteen, ottaen huomioon my®os kirurgin
intraoperatiivinen hemostaattinen arviointi, verenvuotokohtausten (interventioiden) lukumééra,

vuotaminen, verensiirrot ja kiytetyn lddkevalmisteen miéra. Ensisijainen analyysi perustui arvioihin,
jotka olivat saatavissa.

Kuusi aikuista (enintddn 56-vuotias) ja 6 lapsipotilasta (1 nuori (14-vuotias) ja 5 lasta (2-9-vuotiaita))
saivat timén ladkevalmisteen yhteensé 12 invasiivista toimenpidettd varten, joista 6 suurta ja 6 pienta.
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Nelja potilasta, jotka osallistuivat aiemmin PerSept 1:een (2 potilasta) ja PerSept 2:een (2 potilasta),
sisdllytettiin PerSept 3:een.

Tutkija ilmoitti 12:sta tehdysté kirurgisesta toimenpiteesti 9 (81,8 %) onnistuneesti hoidetuiksi
("hyva" tai "erinomainen" vaste) 48 tunnin kuluttua timén lddkevalmisteen viimeisestd annosta, 2
(18,2 %) oli hoidon epéonnistumisia ("huono" vastaus) ja yksi arviointi puuttui, koska tutkimus
keskeytettiin (suostumuksen peruuttaminen) ennen arviointia 48 tunnin kohdalla.

Kaksi epdonnistunutta hoitoa ("huono" vaste) olivat suuren leikkausryhméan ryhméssi. Yhden vasteen
katsottiin olevan "heikko", koska tutkimus keskeytettiin kuolemaan johtaneen TEAE:n jilkeen
(toimenpiteen jalkeinen hematooma 2 paivén sisdlld timén ladkevalmisteen annosta verenvuotoa
estdvén pelastushoidon yhteydessd 52 tunnin sisélld tdimén ladkevalmisteen viimeisestd annoksesta):
tdma oli potilas, jolla ilmeni 1 pdivé ldékkeen antamisen jédlkeen toimenpiteen jalkeinen hematooma,
sitten 3 pdivad ladkkeen annon jdlkeen vakava maha-suolikanavan verenvuoto ja vakava verenhukasta
johtuva anemia, joka johti kuolemaan samana pdiviana. Ruoansulatuskanavan verenvuoto ja
verenhukasta johtuva anemia ilmoitettiin alun perin epitodenndkoisesti liittyvéksi, ja my6hemmin
tutkija péivitti ne todennékoisesti liittyvéksi lddkevalmisteeseen. Lopuksi riippumattoman
tiedonseurantakomitean (DMC) ja sponsorin uudelleenarvioinnin jalkeen syy-seurausarvioinnin
katsottiin olevan toisiinsa liittyméttémii. Toinen hoidon epéonnistuminen vaati pelastushoitoa
leikkauksen jélkeisend péivénd 7, jonka jilkeen hoito mééritettiin epdonnistuneeksi.

Leikkauksenaikainen hemostaattinen vaikutus arvioitiin "erinomaiseksi" tai "hyvéksi" kaikissa 12
pienessé ja suuressa leikkauksessa. Keskiméérdinen arvioitu todellinen intraoperatiivinen verenhukka
oli pienempi verrattuna keskiméardiseen maksimiverenhukkaan (potilaalla, jolla ei ole
verenvuotohdiriota ja jolle tehtiin sama toimenpide) sekd pienissé leikkauksissa (2,3 ml todellisessa
intraoperatiivisessa ja 4,2 ml ennustetussa maksimissa) ettd suurissa leikkauksissa. (270,0 ml ja 350,0
ml, vastaavasti).

5.2 Farmakokinetiikka

Farmakokineettinen arviointi suoritettiin kliinisessé tutkimuksessa LFB-FVIIA-009-19, johon
osallistui 28 hemofilia A:ta sairastavaa potilasta, joilla oli tai ei ollut FVIIL:n estéjié (keski-iké 37,2
(mediaani 15,1 (vaihteluvéli 19—70 vuotta))), jotka saivat kerta-annoksen eptakogibeetaa (aktivoitu)
(joko 75 ng/kg tai 225 pg/kg).

Taman ladkevalmisteen farmakokineettinen profiili oli verrattavissa muihin rhFVIla-valmisteisiin:
plasman pitoisuudet nousivat pian injektion jélkeen, minka jélkeen maksimipitoisuudet laskivat
kaksinkertaisesti ja palasivat 1dhtotasolle noin 8-12 tunnin kuluttua annon jélkeen.

Tiedot analysoitiin kdyttamalla tilavapaata analyysid (NCA). Taulukossa 6 on esitetty
farmakokineettisen analyysin tulokset, kun tété ladkevalmistetta on annettu kerta-annoksena
laskimoon joko 75 pg/kg tai 225 pg/kg 28 aikuispotilaalle.

Taulukko 6: CEVENFACTA:n farmakokineettiset parametrit (geometrinen keskiarvo [CV %])
aikuisilla

Parametri Cmax Vili Va AUC-inf ti2
(geometrinen (ng/mL) (L/h) @) (ng*h/mL) (h)
keskiarvo (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 = suurin plasmakonsentraatio; AUCO-inf = kéyrédn alla oleva pinta-ala hetkesté 0 ddrettdméén; t1/2 = terminaalinen
puoliintumisaika; Vd = Jakeluméara
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Tilavapaa analyysi osoitti likiméddrdisen annoksen suhteellisuuden valilla 75 pg/kg ja 225 pg/kg
eptakogibeeta (aktivoitu), ja geometrinen keskiarvo AUCO-inf nousi 3,5 ja Cmax 3,4-kertaiseksi 3,0-
kertaisella annoksen lisdyksella.

On huomattava, ettd suuremman altistuksen (AUC ja Cmax) havaittiin lisddvén ruumiinpainoa
(erityisesti liikalihavilla henkil6illd) toisella saatavilla olevista annoksista (75 pg/kg ja 225 pg/kg).
Tiedetéén, ettd timén alaryhmén tiedot ovat télla hetkelld rajalliset, mutta mahdolliset
annossuositukset pdivitetddn, kun riittdvasti tictoa on saatavilla.

Vanhuksista on vain véhén farmakokineettisid tietoja: Kolme iékésté potilasta PK-tutkimuksesta LFB-
FVIIA-009-19 otettiin mukaan kliinisiin tutkimuksiin, yksi 70-vuotias, joka sai 75 ug/kg kerta-
annoksen laskimoon ja 2 (vanhin 67-vuotias), jotka saivat 225 pg/kg kerta-annoksen laskimoon.

Farmakokineettisid tietoja seké munuaisten ettd maksan vajaatoiminnasta kérsivisté potilaista ei ole
saatavilla.

Talld ladkevalmisteella ei ole tehty kliinisid tutkimuksia massatasapainon arvioimiseksi. Kuitenkin
saatavilla olevan kirjallisuuden perusteella metaboliaa odotetaan tapahtuvan proteolyysin kautta
maksassa ja erittymistd virtsaan ja ulosteisiin (aminohapot).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kaikki prekliinisen turvallisuusohjelman havainnot liittyivit rFVIla:n farmakologiseen vaikutukseen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Injektiokuiva-aine:
arginiinihydrokloridi

isoleusiini
trinatriumsitraattidihydraatti
glysiini

lysiinihydrokloridi

polysorbaatti 80

kloorivetyhappo (pH:n sdételyyn)

Liuotin:
injektionesteisiin kdytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titi lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
3 vuotta.

Tuote on sdilytettava kayttovalmiiksi saattamisen jalkeen injektiopullossa ja annettava 4 tunnin
kuluessa. Kayttdméaton liuos on havitettdva 4 tunnin kuluttua kayttovalmiiksi saattamisesta.

Ohjeet valmisteen kayttovalmiiksi saattamisesta 10ytyvét kohdasta 6.6.
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6.4 Sailytys

Sailyta alle 30 °C:ssa.
Ei saa jaatyd.
Sdilyti injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Kayttovalmiiksi sekoitetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot) seki erityiset vilineet liikkeen antoa
varten

Pakkaukset sisaltavat:

CEVENFACTA 1 mg (45 KIU) kuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

- 1 injektiopullo, jossa on injektiokuiva-ainetta (1 mg) liuosta varten,

- 1 steriili injektiopullon sovitin kdyttovalmiiksi saattamiseen, jossa on 5 pm:n partikkelisuodatin,
- 1 esitéytetty ruisku injektionesteisiin kéytettdvaa vettd (1,1 ml),

- 1 minnénvarsi ja rajoitin.

CEVENFACTA 2 mg (90 KIU) kuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

- 1 injektiolasipullo, jossa on injektiokuiva-ainetta (2 mg) liuosta varten,

- [lsteriili injektiopullon sovitin kdyttovalmiiksi saattamiseen, jossa on 5 pm:n partikkelisuodatin,
- 1 esitdytetty ruisku injektionesteisiin kdytettdvaa vettd (2,2 ml),

- 1 ménnénvarsi ja rajoitin.

CEVENFACTA 5 mg (225 KIU) kuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

- 1 injektiolasipullo, jossa on injektiokuiva-ainetta (5 mg) liuosta varten,

- 1 steriili injektiopullon sovitin kéyttovalmiiksi sekoittamista varten, ja jossa on 5 um:n
partikkelisuodatin,

- 1 esitéytetty ruisku injektionesteisiin kdytettavaa vettd (5,2 ml),

- 1 minnéinvarsi ja rajoitin.

6.6 Erityiset varotoimet héivittimiselle (ja muut késittelyohjeet)

Mukana olevan pakkauksen avulla kdyttovalmiiksi saattamisen jalkeen liuos ndyttdd kirkkaalta tai
hieman samealta varittomaltd nesteeltd, jossa ei ole vieraita hiukkasia.

Kayttovalmiiksi saatettu lddkevalmiste on tarkastettava silmdmaardisesti hiukkasten varalta ennen
antoa. Ali kiyti liuoksia, jotka ovat sameita tai joissa on saostumia.

Kdyttovalmiiksi sekoittamisen ohjeet
Aseptista tekniikkaa ja tasaista tyOtasoa tulee aina kayttda kayttovalmiiksi saattamisen aikana.

1. CEVENFACTA-kuiva-aineen injektiopullon ja liuotinta siséltdvian esitdytetyn ruiskun tulee
olla huoneenlammassa (15 °C — 25 °C) kayttovalmiiksi sekoitettaessa.

2. Poista muovikorkki injektiopullosta (Kuva A). Jos korkki on kadonnut tai puuttuu,
injektiopulloa ei tule kéyttaa.
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Pyyhi injektiopullon kumitulppa desinfektiopyyhkeelld. Anna alkoholin kuivua. Kun olet
puhdistanut tulpan desinfektiopyyhkeelld, {ld koske kumitulppaan sormillasi dlikid anna
sen joutua kosketuksiin muiden esineiden kanssa ennen kuin kiinnitiit injektiopullon
sovittimeen, koska sormistasi voi siirtya siihen mikrobeita (kuva B).

Avaa injektiopullon sovitinpakkaus irrottamalla suojapaperi koskematta sisépuolelle. Ald
poista injektiopullon sovitinta pakkauksesta. Sovittimen piikin tulee olla linjassa harmaan
kumitulpan keskikohdan kanssa (kuva C).

Kéainné pakkaus ympéri. Paina lujasti alas ja tyénné injektiopullon sovittimen piikki kokonaan
injektiopullon kumitulpan ldpi (kuva D).

Purista kevyesti suojakorkkia ja nosta se irti injektiopullon sovittimesta. Al kosketa
injektiopullon sovitinta nikyvii piikkia (kuva E).

f"'}> ’:’
SV )
S =

CE R

Irrota esitdytetystd ruiskusta ruiskun suojakorkki pitdmaélla kiinni ruiskun rungosta toisella
kidell4 ja ruuvaamalla toisella kidelld ruiskun suojakorkki irti (kdznni vasemmalle). Ali
koske ruiskun kirkeen. Al kiiyti esitiytettyi ruiskua, jos ruiskun suojakorkki on
kadonnut tai puuttuu (kuva F).

Pida kiinni injektiopullon sovittimen reunoista ja ruuvaa se esitdytettyyn ruiskuuun kiertimalla
(oikealle) sitd muutama kierros, kunnes se alkaa kiristdd. Varo Kiristamista liikaa, koska
joudut irrottamaan ruiskun myéhemmin (kuva G).

15



9. Pidd ménnén varren levedsté yldpéaésté kiinni toisella kddelld ja ruiskun rungosta toisella
kédelld. Aseta ménnén varsi ruiskuun ja kierrd sitten muutama kierros (kdénné oikealle) niin,
ettd mannan varsi kiinnittyy ruiskussa olevaan harmaaseen kumitulppaan (kuva H).
' 7 _/ ™\

10. Paina ménnédn varsi hyvin hitaasti alas ruiskun pohjalle, jotta kaikki neste siirtyy ruiskusta
injektiopulloon. Alé paina liian nopeasti, koska tésti voi aiheutua vaahtoutumista
injektiopulloon (kuva I).

11. Pydrité injektiopulloa varovasti tai pyorité késien vélissd, kunnes kaikki kuiva-aine on
liuennut. Ali ravista injektiopulloa, koska timai voi aiheuttaa vaahtoutumista (kuva J).

& n )

> Sekoita
varovasti

12. Ilman, etti vedét ladkevalmistetta takaisin ruiskuun, kierra ruisku irti injektiopullon
sovittimesta (kdénna vasemmalle), kunnes se irtoaa kokonaan. Alé poista injektiopullon
sovitinta injektiopullosta (kuva K).

\ \\

>
(K B N D

13. Vedi nestemdinen lddkevalmiste injektiopullosta (injektiopulloista) erikoisapteekistasi saadun
ruiskun avulla. Sen tulee olla tarpeeksi suuri madrdtyn annoksen suhteen.

Jos annoksesi vaatii useamman kuin yhden injektiopullon, toista yll4 olevat vaiheet lisapakkausten
avulla, kunnes sinulla on vaadittu annos.

Ohjeet hallintaan

Ladkevalmiste on annosteltava 4 tunnin kuluessa kayttovalmiiksi sekoittamisesta.
Ladkevalmiste voidaan antaa laskimoinfuusiona 2 minuutin tai lyhyemmaén ajan kuluessa.
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Havitysohjeet

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Laboratoire frangais du Fractionnement et des Biotechnologies

Tour W )

102 Terrasse Boieldieu, 19¢me Etage

92800 Puteaux

Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1664/001

EU/1/22/1664/002

EU/1/22/1664/003

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésti ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu
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LIITE II

BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN
(VAIKUTTAVIEN) AINEEN (AINEIDEN) VALMISTAJA
(VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA

ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN
MYONTAMISEN JALKEISIA TOIMENPITEITA, KUN
KYSEESSA ON <EHDOLLINEN MYYNTILUPA>
<POIKKEUSOLOSUHTEISSA MYONNETTY MYYNTILUPA>
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A. BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN (VAIKUTTAVIEN) AINEEN
(AINEIDEN) VALMISTAJA (VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Biologisen (biologisten) vaikuttavan aineen (vaikuttavien aineiden) valmistajan (valmistajien) nimi

(nimet) ja osoite (osoitteet)

LFB Biomanufacturing
Quartier du Rieu

Avenue des Chénes Rouge
30100 Ales

Ranska

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

LFB Biotechnologies

Zone d’activité des Courtabceuf
3 Avenue des Tropiques

91940 Les Ulis

Ranska

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén ladkevalmisteen osalta velvoitteet méériaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on mééritelty Euroopan unionin viitepdivimaarit (EURD) ja toimittamisvaatimukset
sisdltdviassé luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon mydhemmissé paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston
verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimmaiinen méardaikainen turvallisuuskatsaus

kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontadmisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan

moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen

riskienhallintasuunnitelman myéhempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan lddkeviraston pyynnosti
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e kun riskienhallintajérjestelméda muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvdan muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Pahvikotelo (1 mg)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CEVENFACTA 1 mg (45 KIU)
Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

eptakogi beeta (aktivoitu)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

eptakogibeeta (aktivoitu) 1 mg/injektiopullo (45 KIU/injektiopullo), 1 mg/ml liuottamisen jalkeen

3. LUETTELO APUAINEISTA

Injektiokuiva-aine: arginiinihydrokloridi, isoleusiini, trinatriumsitraattidihydraatti, glysiini,
lysiinihydrokloridi, polysorbaatti 80, kloorivetyhappo
Liuotin: injektionesteisiin kdytettdva vesi

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin

Jokainen pakkaus sisaltd4:

1 injektiopullo injektiokuiva-ainetta,

1 esitdytetty ruisku, jossa on steriilid liuotinta,
1 manndnvarsi,

1 injektiopullon sovitin.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kerta-annosta varten.

Annostelun tulee tapahtua 4 tunnin kuluessa liuottamisesta.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

Laskimoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
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EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30 °C
Ei saa jaatyd.
Sailytd injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

102 Terrasse Boieldieu 19éme Etage

92800 Puteaux

Ranska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1664/001

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

CEVENFACTA 1 mg

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

24



PC
SN

25



PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Injektiopullo (1 mg)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

CEVENFACTA 1 mg (45 KIU)
Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Eptakogibeeta (aktivoitu)

1.v.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

| 4. ERANUMERO

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 mg

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Esitaytetty ruisku (1,1 ml)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Liuotin CEVENFACTA 1 mg -valmisteelle
vesi injektioita varten

1.v.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

| 4.  ERANUMERO

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1,1 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Pahvikotelo (2 mg)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CEVENFACTA 2 mg (90 KIU)
Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

eptakogibeeta (aktivoitu)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

eptakogibeeta (aktivoitu) 2 mg/injektiopullo (90 KIU/injektiopullo), 1 mg/ml liuottamisen jalkeen

3. LUETTELO APUAINEISTA

Injektiokuiva-aine: arginiinihydrokloridi, isoleusiini, trinatriumsitraattidihydraatti, glysiini,
lysiinihydrokloridi, polysorbaatti 80, kloorivetyhappo
Liuotin: injektionesteisiin kéytettédva vesi

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin

Jokainen pakkaus sisiltia:

1 injektiopullo injektiokuiva-ainetta,

1 esitdytetty ruisku, jossa on steriilid liuotinta,
1 ménnénvarsi,

1 injektiopullon sovitin.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kerta-annosta varten.

Annostelun tulee tapahtua 4 tunnin kuluessa liuottamisen jalkeen.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Laskimoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
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EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30 °C.
Ei saa jaatyd.
Sailytd injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

102 Terrasse Boieldieu 19éme Etage

92800 Puteaux

Ranska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1664/002

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

CEVENFACTA 2 mg

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Injektiopullo (2 mg)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

CEVENFACTA 2 mg (90 KIU)
Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Eptakogibeeta (aktivoitu)

1.v.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

| 4. ERANUMERO

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

2 mg

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Esitiytetty ruisku (2,2 ml)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Liuotin CEVENFACTA 2 mg -ldadkevalmisteelle
vesi injektioita varten

1.v.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

| 4. ERANUMERO

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

2,2 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Pahvikotelo (5 mg)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CEVENFACTA 5 mg (225 KIU)
Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

eptakogibeeta (aktivoitu)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

eptakogibeeta (aktivoitu) 5 mg/injektiopullo (225 KIU/injektiopullo), 1 mg/ml livottamisen jalkeen

3. LUETTELO APUAINEISTA

Injektiokuiva-aine: arginiinihydrokloridi, isoleusiini, trinatriumsitraattidihydraatti, glysiini,
lysiinihydrokloridi, polysorbaatti 80, kloorivetyhappo
Liuotin: injektionesteisiin kédytettdva vesi

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin

Jokainen pakkaus sisiltia:

1 injektiopullo injektiokuiva-ainetta,

1 esitdytetty ruisku, jossa on steriilid liuotinta,
1 mannénvarsi,

1 injektiopullon sovitin.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kerta-annosta varten.

Annostelun tulee tapahtua 4 tunnin kuluessa liuottamisen jalkeen.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Laskimoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
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EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30 °C
Ei saa jaatyd.
Sailytd injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

102 Terrasse Boieldieu 19éme Etage

92800 Puteaux

Ranska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1664/003

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

CEVENFACTA 5 mg

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

34



PC
SN

35



PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Injektiopullo (5 mg)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

CEVENFACTA 5 mg (225 KIU)
Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Eptakogibeeta (aktivoitu)

1.v.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

| 4. ERANUMERO

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

5 mg

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Liuotinta sisiiltivin esitaytetyn ruiskun nimilippu (5,5 ml)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Liuotin CEVENFACTA 5 mg -lddkevalmisteelle
vesi injektioita varten

1.V.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

| 4. ERANUMERO

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

5,2 ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

CEVENFACTA 1 mg (45 KIU) injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
CEVENFACTA 2 mg (90 KIU) injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
CEVENFACTA 5 mg (225 KIU) injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
eptakogibeeta (aktivoitu)

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan téti lasiketta injektiona, sillid

se sisiltdi sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama l4ddke on méératty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill4 olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille. Timé koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd CEVENFACTA on ja mihin sité kéytetdan

Mitd sinun on tiedettdvd, ennen kuin kdytit CEVENFACTA-valmistetta
Miten CEVENFACTA-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

CEVENFACTA-valmisteen séilyttdiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

CEVENFACTA-valmisteen kéyttoohjeet.

NNk

1. Miti CEVENFACTA on ja mihin siti kiytetain

CEVENFACTA sisiltda vaikuttavana aineena eptakogibeetaa (aktivoitu), rekombinantti ihmisen
hyytymistekijé VIla (thFVIla).

CEVENFACTA-valmistetta kdytetdédn aikuisille ja nuorille (12-vuotiaille ja sitd vanhemmille), joilla
on synnynndinen hemofilia A tai B, ja joilla on vasta-aineita néille hyytymistekijoille. Sitd kéytetdan
seuraaviin:

- verenvuotojen hoitoon

- verenvuotojen ehkdisyyn leikkauksen aikana.

Kuinka CEVENFACTA toimii

Tama ladke saa aikaan verihyytymin verenvuotokohdassa, kun elimiston omat hyytymistekijét eivét
toimi.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit CEVENFACTA -valmistetta

Ali kiiyti CEVENFACTAa

- Jos olet allerginen eptakogibeetalle (aktivoitu) tai tdimén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu

kohdassa 6),
- Jos olet allerginen kaneille tai kanin valkuaisaineille.
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Varoitukset ja varotoimet

Ennen kuin sinua hoidetaan CEVENFACTA-valmisteella, varmistu, ettd 144kérisi tietda:

- Jos verisuonissasi on valtimonrasvoittumistaudin aiheuttamia ahtaumia (ateroskleroosi),
sepelvaltimotauti (sydédnsairaus, joka johtuu syddmeen verta tuovien verisuonten ahtautumisesta),
aivoverisuonitauti (aivoon verta kuljettavien verisuonten sairaus), puristusvamma, septikemia
(vakava verenmyrkytys) tai verihyytymié;

- Jos sinulla on syddnsairaus, syddmen vajaatoiminta, syddmen rytmih&irigité;

- Jos sinulla on aiemmin ollut keuhkoveritulppa tai sydéanleikkaus;

- Jos sinulla on tai on ollut jokin muu sairaus.

Potilailla, joiden tiedetddn olevan allerginen kaseiinille, voi olla suurempi yliherkkyysreaktioiden
riski. Jos yliherkkyyden merkkeji tai oireita ilmaantuu, hoito tulee lopettaa ja hakeutua vélittomasti
ladkarin hoitoon. Oireita voivat olla nokkosihottuma, (kutiava turvotus ihon alla), kutina, ihottuma,
hengitysvaikeudet, turvotus suun ja kurkun ympaérilla, puristava tunne rinnassa, hengityksen
vinkuminen, huimaus tai pyortyminen ja matala verenpaine.

Vaikka seuraavia tiloja ei ole havaittu, niitd voi esiintyd CEVENFACTA:n kidyton yhteydessa:

- Verihyytymét syddmen valtimoissa (joka voi johtaa syddnkohtaukseen tai angina pectorikseen),
aivoissa (joka voi johtaa aivohalvaukseen) tai keuhkoissa tai syvissé laskimoissa. Oireita voivat
olla turvotus ja kipu késivarsissa, jaloissa tai vatsassa, rintakipu, hengenahdistus, tunteen tai
litkkkuvuuden menetys seka tajunnan tai puheen muutokset.

- Yliherkkyys tai anafylaktiset reaktiot. Oireita voivat olla nokkosihottuma, (kutiava turvotus ihon
alla), kutina, ihottuma, hengitysvaikeudet, turvotus suun ja kurkun ymparilla, puristava tunne
rinnassa, hengityksen vinkuminen, huimaus tai pyortyminen ja matala verenpaine.

- Vasta-aineet, jotka saattavat aiheuttaa vuoto-ongelmia.

Jos jokin niisti tiloista koskee sinua, kerro asiasta ladkérillesi ennen CEVENFACTA-injektion
ottamista.

On tarkedé pitdd kirjaa CEVENFACTA-valmisteesi erdnumerosta. Joten aina, kun saat uuden
CEVENFACTA-pakkauksen, kirjoita muistiin pdivimaéré ja erdinumero (joka on pakkauksessa Lot:n
jalkeen) ja sdilytd ndma tiedot turvallisessa paikassa.

Nuoret
Luettelossa olevat varoitukset ja varotoimet koskevat seké aikuisia ettd nuoria (12-vuotiaita ja sitid
vanhempia).

Muut liddkevalmisteet ja CEVENFACTA
Kerro ladkarille, jos parhaillaan kaytat, olet dskettdin kdyttanyt tai saatat kdyttdd muita ladkkeita.

Kerro ladkarillesi ennen CEVENFACTA-injektion ottamista, jos

- kaytét tai olet dskettdin kdyttidnyt toista aktivoitua tekija VII:t4, tai aktivoituja tai aktivoimattomia
protrombiinikompleksikonsentraatteja,

- kéytdt tai olet dskettdin kayttényt tekijaa XIII,

koska néiden lddkkeiden yhdistelmd CEVENFACTA:n kanssa voi lisitd tromboembolisten

tapahtumien riskid (verihyytymien muodostuminen suonissa).

Keskustele ladkérisi kanssa ennen kuin kéytdt CEVENFACTA-valmistetta néiden l4ddkkeiden kanssa.
Sinun tulee valttda ajamista tai koneiden kayttdd, kun sinulla on timaé oire.

Raskaus, imetys ja hedelmiillisyys

Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkériltd neuvoa ennen tdmaén ladkkeen kéyttoa.
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Ajaminen ja koneiden kiytto
Huimausta voi esiintyd CEVENFACTAn annon jilkeen.

CEVENFACTA sisiltia natriumia.
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) injektiota kohden, eli sen voidaan sanoa
olevan "natriumiton".

3. Miten CEVENFACTA-valmistetta kiytetdan

Hoito télla laékkeelld tulee aloittaa ja tapahtua hemofilian ja/tai verenvuotosairauksien hoitoon
perehtyneen ladkérin valvonnassa.

CEVENFACTA toimitetaan injektiokuiva-aineena, joka valmistetaan (muodostetaan uudelleen)
livotteen kanssa ja injektoidaan laskimoon (suonensisdisesti). Katso kayttdohjeet timéan
pakkausselosteen lopussa (kohta 7).

Milloin hoidat itsedsi
Ladkkeiden pistdminen vaatii erityiskoulutusta. Ala yrité pistéa itse, ellei terveydenhuollon tarjoaja tai
hemofilian hoitokeskus ole opettanut sinulle, kuinka.

Monet ihmiset, joilla on inhibiittoreita, oppivat pistiméin itse tai saavat pistoksen perheenjésenen
avulla: kun olet saanut koulutuksen, tarvitset yliméaréisen injektiovilineen CEVENFACTA-
pakkauksen liséksi, jotta voit hoitaa verenvuotojaksosi onnistuneesti kotona. Muista kerdta kaikki
tarvittavat injektiovilineet ennen kuin valmistat ladkkeen injektiota varten. Tdmén yliméardisen
injektiovélineen toimittaa terveydenhuollon ammattilainen (esim. apteekkihenkilokunta tai hemofilian
hoitokeskus).

CEVENFACTA pistetddn hemofilian hoitokeskuksessa, terveydenhuollon toimipaikassa tai kotona.
Verenvuodon hoito heti, kun on ensimmaisid merkkeja vuodosta, on tarkedd verenvuodon hallinnassa.

Aloita verenvuodon hoito niin aikaisin kuin mahdollista, ithanteellinen aika on 2 tunnin sisall4.

* Lievissd ja keskivaikeissa vuodoissa sinun tiytyy toteuttaa hoito niin aikaisin kuin mahdollista,
mieluummin jo kotona (esim. nivelten, pinnallisten lihasten, pehmytkudosten ja limakalvojen).

* Vakavassa vuodossa (esim. henked tai raajoja [késivarsi tai jalka] uhkaava verenvuoto,
intrakraniaalinen [kallonsisdinen] tai gastrointestinaalinen [maha tai suolisto] verenvuoto), sinun pitda
ottaa yhteytta ladkariisi.

Yleensa vaikeat verenvuodot hoidetaan sairaalassa, ja ensimméinen CEVENFACTA-annos voidaan
antaa matkalla sinne.

Al4 hoida itsedsi yli 24 tunnin ajan keskustelematta l4dkérin kanssa.

* Aina kun kaytét titd valmistetta, ilmoita asia terveydenhuollon tarjoajalle mahdollisimman pian.
» Jos verenvuotoa ei saada hallintaan 24 tunnin kuluessa, ota heti yhteyttd terveydenhuollon
toimintayksikkoon tai ensiapuun. Sairaalahoito on yleensé valttaméatonta.

Katso ohjeet lddkkeen sekoittamisesta saattamisesta ennen antoa timén pakkausselosteen lopussa
olevasta Kéyttoohjeesta (kohta 7).
Pista liuos laskimoon 2 minuutin aikana tai vihemman.

Kiyti titi lddkettd aina tismailleen lidkirisi kuvaamalla tavalla. Tarkista 1d4karilt, jos olet
epdvarma.

Annos

Terveydenhuollon toimintayksikko kertoo sinulle, kuinka paljon CEVENFACTA-valmistetta tulee
kayttad ja milloin tdma ladke tulee antaa painosi, tilasi ja verenvuototyypin perusteella.
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Verenvuotojen hoito
Hoito télla laékkeelld on aloitettava heti verenvuototapahtuman ilmetessa.

Lievi ja kohtalainen verenvuoto:

Lievien tai kohtalaisten verenvuotojen tapauksessa kotihoito ei saa kestdd yli 24 tuntia. Kotihoidon
jatkamista 24 tunnin jdlkeen voidaan harkita vasta sen jalkeen, kun hemofilian hoitokeskuksen kanssa
on neuvoteltu asiasta.

Vakava verenvuoto:

Jos kotona ilmenee merkkeji tai oireita vakavasta verenvuodosta, hae vélitonté ladketieteellistd apua.
Alkuannos voidaan antaa matkallasi hemofilian hoitokeskukseen tai terveydenhuollon
toimintayksikk6on hoidon viivastymisen véalttdmiseksi.

Kaytd titéd ladkettd juuri siten kuin téssé pakkausselosteessa kuvataan tai kuten 1d4kéari on méérannyt.
Tarkista ohjeet 1adkarilta, jos olet epdvarma.

Antotapa
Katso ohjeet lddkkeen kéyttokuntoon sekoittamisesta ja annosta ennen antoa tdmén pakkausselosteen
lopussa olevasta Kayttoohjeesta (kohta 7).

Jos kiytit enemmin CEVENFACTA-valmistetta kuin sinun pitiisi
Jos annostelet liikaa CEVENFACTA-valmistetta, ota heti yhteys ladkériin.

Jos unohdat kiyttii CEVENFACTA-valmistetta,
Jos unohdat ottaa CEVENFACTA-valmistetta, keskustele 144kéarin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén ldéikkeen kéytostd, kddnny ladkdrin puoleen

4., Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timéakin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niita saa.

Yleiset sivuvaikutukset

(saattaa vaikuttaa yhteen kymmenestd henkilostd):
Huimaus

Péaansarky

Epédmukavuus pistoskohdassa

Injektiokohdan mustelmat (hematooma)
Ruumiinldammon nousu

Toimenpiteen jilkeinen hematooma
Injektioon liittyvé reaktio

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille. Tamé koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
my0s suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta. Ilmoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. CEVENFACTA-valmisteen siilyttiminen
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Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

Al kiytd titi lddkettd etiketissd ja ulkopakkauksessa mainitun viimeisen kiyttdpdivimédrin EXP
jéilkeen. Viimeinen kéyttopaivamaéra tarkoittaa kuukauden viimeistd péivaa.

Sailyta alle 30 °C.
Ei saa jaatyd.

Sailytd injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.
Kaytd CEVENFACTA:n liuottamiseen vain pakkauksessa olevaa materiaalia.

Sekoittamisen jélkeen tuote on séilytettédvé injektiopullossa ja annettava 4 tunnin kuluessa.
Kayttdméton liuos on hévitettdvé 4 tunnin kuluttua kuiva-aineen sekoittamisesta liuottimeen.
Ald kayta titd ladkettd, jos huomaat, ettd nesteessd on hiukkasia tai se on sameaa sekoittamisen
jélkeen.

Ladkkeitd ei pidi heittdd viemaériin eikd havittda talousjitteiden mukana. Kysy kéyttdméttomien
ladkkeiden havittdimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisiilto ja muuta tietoa

Miti CEVENFACTA sisiltaa
- Vaikuttava aine on rekombinantti hyytymistekija VIla (eptakogibeeta (aktivoitu)).
- Muut apuaineet ovat:
Jauhe: arginiinihydrokloridi, isoleusiini, trinatriumsitraattidihydraatti, glysiini,
lysiinihydrokloridi, polysorbaatti 80, kloorivetyhappo (pH:n sdat6on).
Liuotin: injektionesteisiin kéytettdva vesi
Katso kohta 2 "CEVENFACTA siséltié natriumia".

Injektiokuiva-aine liuosta varten sisdltdd: 1 mg/injektiopullo (vastaa 45 KIU/injektiopullo), 2 mg/pullo
(vastaa 90 KIU:ta/pullo), 5 mg/pullo (vastaa 225 KIU:ta/pullo).

Liuottamisen jdlkeen liuoksen pitoisuus on noin 1 mg/ml (45 KIU/ml) eptakogibeetaa (aktivoitu). 1
KIU vastaa 1 000 IU:ta (kansainvélistd yksikkoa).

Milti CEVENFACTA niyttii ja pakkauksen sisilto

Kuiva-ainepullo sisdltdd valkoista tai luonnonvalkoista kylméakuivattua jauhetta, ja esitdytetty ruisku
siséltdd kirkasta ja véritonté liuosta. Kéyttovalmiiksi sekoitetun liuoksen tulee olla kirkasta tai hieman
lapindkymétonta.

Jokainen CEVENFACTA-pakkaus sisaltaa:

- 1 injektiolasipullo, jossa on jauhe injektioliuosta varten,

- 1 steriili injektiopullon sovitin kdyttovalmiiksi sekoittamiseen ja 5 um:n suodatin,
- 1 esitiytetty ruisku injektionesteisiin kéytettdvaa vettd,

- 1 minnénvarsi ja rajoitin.

Pakkauskoot: 1 mg (45 KIU), 2 mg (90 KIU), ja 5 mg (225 KIU).

Myyntiluvan haltija

Laboratoire frangais du Fractionnement et des Biotechnologies
Tour W

102 Terrasse Boieldieu 19¢éme Etage

92800 Puteaux

Ranska
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Valmistaja

LFB Biotechnologies

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

Ranska

+33169827010

Lisétietoja tastd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.
Tamai pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonléihteet

Lisétietoa tédstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.cu

Tama pakkausseloste on saatavissa kaikilla EU-kielilld Euroopan lddkeviraston verkkosivustolla.
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KAYTTOOHJE:

LUE NAMA OHJEET HUOLELLISESTI ENNEN KUIN KAYTAT CEVENFACTA-
VALMISTETTA

CEVENFACTA on kuiva-ainetta. Ennen injektiota se pitdé liuottaa ruiskussa olevaan liuottimeen.
Liuotin on injektionesteisiin kdytettdva vesi. Liotettu CEVENFACTA téytyy injisoida laskimoon (vain
laskimokéayttoon).

Tama pakkaus sisdltid tarvittavat vilineet timén lddkkeen sekoittamiseen. Lisdmateriaaleja tarvitaan
ladkkeen pistdmistd varten kéyttdvalmiiksi saattamisen jalkeen. Namé materiaalit toimittaa
terveydenhuollon ammattilainen (esim. apteekki tai hemofilian hoitokeskus).

Laakirisi tai sairaanhoitajasi niyttia sinulle ja/tai hoitajallesi, kuinka CEVENFACTA
valmistetaan ja pistetiifin ensimmaiselld kiyttokerralla. Ali kiyti titd pakkausta ilman
terveydenhuollon toimintayksikon tai hemofilian hoitokeskuksen antamaa asianmukaista
koulutusta.

Kiyti puhdasta ja bakteeritonta aseptista tekniikkaa.

CEVENFACTA-pakkauksesi sisilto:

- 1 injektiolasipullo, jossa on kuiva-ainetta injektioliuosta varten
- 1 steriili injektiopullon sovitin liuottamiseen ja 5 um:n suodatin
- 1 esitdytetty ruisku injektionesteisiin kaytettdvai vettad

- 1 ménnénvarsi ja rajoitin

Pullo jauheella

Muovikorkki

Kumipysaytin

(muovikorkin alla)

Pullon sovitin* ja pakkaus

1 mg ja 2 mg injektiopullosovitin 5 mg injektiopullon sovitin

Paperinen
suojakorkki

suojakorkki (suojapaperin alla) Piikki (suojapaperin alla)

*HUOMAA: CEVENFACTA-pakkaus sisdltdd vain yhden ldékepullon
sovittimen.
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Mannadnvarsi Esitaytetty ruisku liuotinta

= e

Kierteet Muovinen  Kumipysédytin Ruiskun karki  Ruiskun korkki
kiinnipitokohta (Luer-lukko
ruiskun korkin
alla)

Levead ylapaa

Tarvitset my0s steriilin injektiosarjan (letku ja perhosneula), steriilin muoviruiskun, steriilit
desinfektiopyyhkeet ja terdvien esineiden sdilion, joka on paikallisten méérdysten ja standardien
mukainen. Nama vilineet eivit sisillyt CEVENFACTA-pakkaukseen. Nama lisdmateriaalit
toimittaa terveydenhuollon ammattihenkilosi (esim. apteekki tai hemofilian hoitokeskus).

Infuusiosarja Muovinen ruisku Desinfektiopyyhe Terdvien esineiden
sailio

Alkoholipuikko

(1) Vanupuikko

TERAVIEN
ESINEIDEN
SAILIO

1) Injektiopullon ja ruiskun valmisteleminen

» Ota niin monta CEVENFACTA-pakkausta kuin tarvitset, steriili injektiosarja (ei sisélly
toimitukseen) ja desinfektiopyyhe (ei sisélly toimitukseen).

Ali kiyti pakkausta, jos sinetti on rikKi tai jos epiilet, etti pakkaus on epipuhdas. Kiyti sen
sijaan uutta pakkausta.

» Tarkista viimeinen kdyttopéiva pakkauksen kyljesté
(Kuva A).

Ali kiiyti, jos viimeinen kiyttopiivi on ylittynyt.
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» Tarkista pakkauksesta nimi, vahvuus ja véri varmistaaksesi, ettd se sisdltdd oikeaa valmistetta (1
mg:n pakkaus on keltainen, 2 mg:n pakkaus vihred ja 5 mg:n pakkaus violetti).

» Puhdista tasainen pinta ennen kuin aloitat CEVENFACTA:n luottamisen vaiheet.

» Pese kitesi saippualla ja vedelld ja kuivaa ne kdyttden puhdasta pyyhettd tai ilmakuivausta (Kuva
B).

J

»  Ota yhden pakkauksen sisélto ja yksi desinfektiopyyhe pois kotelosta. Pane tarvikkeet puhtaalle
pinnalle (Kuva C).

» Tarkasta pakkauksen sisdltd. Varmista, ettd jokaiselle pullolle on samanvérinen ruisku.

Ali kiiytid pakkauksen sisiltoi, jos se on pudotettu tai ne ovat vahingoittuneet. Kiyti sen sijaan
uutta pakkausta.

» Lammiti injektiopullo ja esitdytetty ruisku huoneenlampdiseksi. Voit tehdé sen pitdmalld niitd
kisissdsi niin kauan, ettd ne tuntuvat yhté lampimilti kuin kétesikin.

Ali limmiti injektiopulloa ja esitdytettyi ruiskua milliin muulla tavalla.
» Poista muovikorkki injektiopullosta (kuva D).

Jos muovikorkki on irti tai puuttuu, ili kiyté pulloa.
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» Pyyhi kumitulppa desinfektiopyyhkeelld (Kuva E) ja anna sen kuivua muutama sekunti ennen
kayttod, jotta se olisi mahdollisimman puhdas.

» Kun olet puhdistanut tulpan desinfektiopyyhkeelld, dld koske kumitulppaan sormillasi dlidkéa
anna sen koskettaa muita esineitid ennen kuin kiinnitit injektiopullon sovittimeen, koska
tdssi voi siirtya bakteereita.

2) Kiinniti injektiopullon sovitin

» Irrota suojapaperin kansi injektiopullon sovittimen pakkauksesta (Kuva F).

Al4 kiyti injektiopullon sovitinta, jos suojapaperi ei ole tiysin kunnolla kiinni tai jos se on
rikkoutunut.

- 9
=] \ss!isiﬁ
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Ali ota injektiopullon sovitinta pois suojahatusta sormillasi. Jos kosketat injektiopullon sovittimen

piikkiin, sormistasi voi siirtyé sithen mikrobeita.

» Laita injektiopullo tasaiselle pinnalle ja pidi sité toisella kéddelld ja toisella kddelld muovikorkkia
(jossa on injektiopullon sovitin sisdlld) suoraan injektiopullon péélld ja linjaa sovittimen piikki

harmaan kumitulpan keskikohdan kanssa.

» Paina muovikorkkia alaspdin, niin ettd injektiopullon sovittimen piikki menee kumitulpan 1épi
(saatat kuulla/ndhdé sen napsahtavan paikoilleen) (Kuva G).
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Ali Koske injektiopullon sovittimen yldosaan, kun olet poistanut muovikorkin, jotta mikrobit
eivit siirry siithen sormistasi.

HUOMAUTUS: 5 mg:n injektiopullon sovitin ei vélttdmattd asetu tasaisesti injektiopulloa vasten,
mutta se on tdysin toimiva. Kuten aiemmin mainittiin, CEVENFACTA-pakkaus sisiltdé vain yhden
injektiopullon sovittimen: sellaisen, joka sopii pakkaukseen sisiltyvélle injektiopullolle.

3) Yhdisti esitiaytetty ruisku ja asenna ménnénvarsi

» Irrota esitdytetysta ruiskusta ruiskun suojakorkki pitdmalla kiinni ruiskun rungosta toisella kddella
ja ruuvaamalla toisella kéddelld ruiskun suojakorkki irti (kdénnd vasemmalle) (Kuva I).

Al koske ruiskun suojakorkin alla olevaan ruiskun kiirkeen vilttiiziksesi mikrobien siirtyminen
sormistasi.

Ali kiiyti esitdytettyé ruiskua, jos ruiskun suojakorkki on irti tai puuttuu.

~N

ot P
L

» Pidi kiinni injektiopullon sovittimen reunoista ja kierrd esitiytettyd ruiskua (kddnnd oikealle)
muutama kierros, kunnes se alkaa kiristda. (Kuva J).

Varo kiristimaésti liikaa, silléi joudut poistamaan ruiskun myohemmin.
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» Kiinnitd mannén varsi ruiskuun, pida levedsta pdastd kiinni toisella kadelld ja ruiskun rungosta
toisella kéadella.

» Aseta mianndnvarsi ruiskuun ja kierra sitten muutama kierros (kdanné oikealle) niin, ettd
méanndnvarsi kiinnittyy ruiskussa olevaan harmaaseen kumitulppaan (kuva K).

- 7 =
’-/J

4) Sekoita ldsikevalmiste injektiopullossa

» Paina ménnénvarsi alas hyvin hitaasti ruiskun pohjalle, jotta kaikki neste siirtyy ruiskusta
injektiopulloon. (Kuva L).

Al paina liian nopeasti, koska timi voi synnyttii liilkaa vaahtoa ja ilmaa injektiopulloon.

F

W
\“ ﬁjj I J

» Pyorité injektiopulloa varovasti tai pydritd kdsien vélissd, kunnes kaikki kuiva-aine on liuennut.
(Kuva M).

Ve

Al ravista injektiopulloa, koska se voi aiheuttaa vaahtoamista.

.
" varovasti

» Tarkista sekoitettu liuos (Kuva N). Sen tulee olla viritonti tai hieman lapindkymétontd. Kaikki
kuiva-aine tulee liuottaa ilman, ettd nesteessd kelluu hiukkasia.

Ali kiiyti lidketti, jos havaitset niKkyvii vieraita hiukkasia tai se on sameaa sekoittamisen
jilkeen. Kéytd sen sijaan uutta pakkausta.
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5) Poista tyhja ruisku injektiopullon sovittimesta.

» Vetamittéd ladkevalmistetta takaisin ruiskuun, kierrd ruisku irti injektiopullon sovittimesta (kdénna
vasemmalle), kunnes se irtoaa kokonaan. (Kuva O).

= %

» Heiti tyhja ruisku hyvéksyttyyn terdvien esineiden sdilioon (Kuva P).

Al irrota injektiopullon sovitinta.

Ali kosketa injektiopullon sovittimen luer-lukon yliosaa. Jos kosketat titi yldosaa, mikrobit voivat
siirtyd sithen sormistasi.

6) Sekoita lisdpulloja ja pistid annos

» Jos annoksesi vaatii useamman kuin yhden injektiopullon, toista ylld olevat vaiheet uusilla
pakkauksilla, kunnes olet saanut tarvitsemasi annoksen.

» Vedid nestemdinen lddkevalmiste injektiopullosta (injektiopulloista) kdyttamalld apteekkisi
toimittamaa steriilid ruiskua, joka on tarpeeksi suuri sinulle maérattya annosta varten.

» CEVENFACTA on annettava 4 tunnin kuluessa liuottamisesta (Kuva Q).

Ali kiiyti, jos liuottamisesta on kulunut yli 4 tuntia.
( )

Pistda 4 tunnin
m kuluessa
L J
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» CEVENFACTA voidaan antaa injektiona laskimoon kahdessa minuutissa tai titd lyhyemmassa
ajassa terveydenhuollon toimintayksikon ohjeiden mukaan.

7) Haviti tyhjit lddkepullot

» Havitd sekoittamisen ja injektion jdlkeen injektiopullo, johon on kiinnitetty injektiopullon sovitin,
ruisku ja kaikki muut jatemateriaalit turvallisesti hyvéksyttyyn terdvien esineiden séilioon (kuva
R).

Al heiti niiti tavalliseen kotitalousjitteeseen.

Ali pura injektiopulloa ja injektiopullon sovitinta ennen hivittimisti.

Al kiyti uudelleen mitisin pakkauksen osia.

ERAVIEN
ESINEIDEN
AILIO

Noudata paikallisia voimassa olevia mairdyksid ja standardeja terdvien esineiden sdilion
asianmukaisessa hévittdmisessa.

Séilytystila

CEVENFACTA toimitetaan pakkauksessa, joka tulee sdilyttad alle 30 °C:ssa.

Ali avaa pakkauksen siséltod ennen kuin olet valmis kiyttimain sité.

Ali pakasta tai siilyti ruiskuissa kiyttovalmiiksi saatettua CEVENFACTA-liuosta.
Vilta kdyttovalmiiksi saatetun CEVENFACTA-liuoksen altistamista suoralle valolle.

Térkeia tietoa
CEVENFACTA on tarkoitettu pistettiiviiksi laskimoon. Ali pistd milldsin muulla tavalla kuin

ihon alle (subkutaanisesti) tai lihakseen.
Jos ongelmia ilmenee, ota yhteytta lidfkiriisi, sairaanhoitajaan tai apteekkiin.
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