PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

CEVENFACTA 1 mg (45 KIU) prasak i otapalo za otopinu za injekciju

CEVENFACTA 2 mg (90 KIU) prasak i otapalo za otopinu za injekciju

CEVENFACTA 5 mg (225 KIU) prasak i otapalo za otopinu za injekciju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

CEVENFACTA 1 mg (45 KIU) praSak i otapalo za otopinu za injekciju

Jedna bocica sadrzi nominalno 1 mg eptakoga beta (aktiviranog) (45 KIU/bo¢ici), $to odgovara
koncentraciji od priblizno 1 mg/ml (45 KIU/ml) kada se rekonstituira s 1,1 ml vode za injekcije.

CEVENFACTA 2 mg (90 KIU) prasSak i otapalo za otopinu za injekciju

Jedna bocica sadrzi nominalno 2 mg eptakoga beta (aktiviranog) (90 KIU/bo¢ici), $to odgovara
koncentraciji od priblizno 1 mg/ml (45 KIU/ml) kada se rekonstituira s 2,2 ml vode za injekcije.

CEVENFACTA 5 mg (225 KIU) prasSak i otapalo za otopinu za injekciju

Jedna bocica sadrzi nominalno 5 mg eptakoga beta (aktiviranog) (225 KIU/bo¢ici), §to odgovara
koncentraciji od priblizno 1 mg/ml (45 KIU/ml) kada se rekonstituira s 5,2 ml vode za injekcije.

Potentnost (1U) se odreduje pomocu testa zgrusavanja. 1 KIU odgovara 1000 IU (medunarodnih
jedinica).

Eptakog beta (aktivirani) je rekombinantni koagulacijski faktor VIla (rFVIla) s molekularnom masom
od priblizno 50 000 daltona proizveden tehnologijom rekombinantne DNA iz mlijeka kunica.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Prasak i otapalo za otopinu za injekciju.

Bijeli do bjelkasti liofilizirani prasak.
Otapalo: bistra i bezbojna otopina.

Otopina ima pH vrijednost priblizno 6. Osmolalnost iznosi priblizno 290 mOsm/kg.

4,  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije



CEVENFACTA je indicirana za lijeenje epizoda krvarenja te za prevenciju krvarenja u odraslih i
adolescenata (u dobi od 12 godina i starijih) koji se podvrgavaju kirurSkom zahvatu ili invazivnim
postupcima u sljede¢im skupinama bolesnika:
e u bolesnika s urodenom hemofilijom sa snaznim inhibitorima koagulacijskih faktora V11 ili 1X
(tj. > 5 Bethesda jedinica (engl. Bethesda Units, BU));
e u bolesnika s urodenom hemofilijom s inhibitorima niskog titra (BU<5), ali u kojih se o¢ekuje jaki
anamnesticki odgovor na primjenu faktora VIII ili faktora IX ili se o¢ekuje da ¢e biti refraktorni na
povecano doziranje FVIII ili FIX.

4.2 Doziranje i nacin primjene
Lijecenje mora zapoceti i nadzirati lijecnik iskusan u lije¢enju hemofilije i/ili poremecaja krvarenja.

Doziranje

Doza i trajanje lije¢enja ovise o mjestu i tezini krvarenja ili vrsti kirur§kog zahvata/postupka, potrebi
za hitnim postizanjem hemostaze, ucestalosti primjene te poznatom odgovoru bolesnika na lijekove
koji zaobilaze aktivnost faktora VIII (engl. bypassing agents) i sadrze FVIIa koje je primao tijekom
prethodnih dogadaja krvarenja.

Rezultati laboratorijskog(ih) testa(ova) zgrusavanja [protrombinsko vrijeme (PT) / medunarodni omjer
normalizacije (INR), aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme (aPTT), aktivnost faktora
koagulacije FVII (vrijeme koagulacije) (FVI1I:C)] nuzno ne koreliraju s u¢inkovitosti ovog lijeka na
hemostazu niti je predvidaju.

Doza, ucestalost i trajanje terapije lijekom CEVENFACTA mora se temeljiti na klinickom odgovoru
bolesnika te procjeni hemostaze.

Za ovaj lijek nije odredena maksimalna podnosljiva doza te ukupne dnevne doze veée od 1025 pg/kg
nisu proucavane.

Lijecenje epizoda krvarenja
Lijecenje ovim lijekom treba zapoceti §to je prije moguce nakon pojave krvarenja.

Preporuc¢enu pocetnu dozu treba prilagoditi na temelju kriterija prikazanih u Tablici 1.

Za blage do umjerene epizode krvarenja, trajanje ku¢nog lijeCenja ne smije biti dulje od 24 sata. Tek
nakon savjetovanja s centrom za lijeenje hemofilije mozZe se razmotriti nastavak kuénog lije¢enja.

Ako se znakovi ili simptomi teSkog krvarenja pojave tijekom kuénog lije¢enja, bolesnici odmah
moraju potraziti lijecnicku skrb. U meduvremenu, kako bi se izbjeglo odgadanje lijeCenja, poCetna
doza moZe se primijeniti kod kuce.

U svakom slucaju, ako se ne postigne odgovaraju¢a hemostaza (npr. unutar 24 sata od prve primjene
lijeka CEVENFACTA za blage i umjerene epizode krvarenja), potrebno je razmotriti zamjenske
terapije.

Tablica 1: Doziranje tijekom lijeCenja epizoda krvarenja
Vrsta krvarenja Preporuke za reZim doziranja Trajanje terapije

Blago i umjereno | 75 ug/kg ponovljeno svaka 3 sata dok se ne Nastaviti terapiju kako bi
postigne hemostaza. se odrzalo cijeljenje i
sprije¢ilo ponovno
krvarenje nakon
postizanja hemostaze,

Krvarenje u
zglob, povrsinski ili




sloj misic¢a, meko
tkivo te sluznice.

pocetna doza od 225 pg/kg. Ako se hemostaza ne
postigne unutar 9 sati, mozda ¢e biti potrebno
primijeniti dodatne doze od 75 pg/kg svaka 3 sata
prema potrebi da se postigne hemostaza.

Sljedece faktore treba uzeti u obzir prilikom

odabira pocetne doze ovog lijeka:

e Tezina i mjesto krvarenja te potreba za hitnim
postizanjem hemostaze

e UCcestalost primjene

e Poznat odgovor bolesnika na lijekove koji
zaobilaze aktivnost faktora VIII i sadrze
FVlla koje je primao tijekom prethodnih
dogadaja krvarenja

zbog odrzavanja
hemostatskog ¢epa.

Mjesto i tezina krvarenja
trebaju odrediti duljinu
trajanja terapije.

Tesko

Krvarenje opasno
po zivot ili koje
ugrozava ud
bolesnika,
krvarenje u
iliopsoas i duboki
sloj misica s
neurovaskularnom
ozljedom, u
retroperitoneum,
intrakranijalno ili
gastrointestinalno
krvarenje.

pocetna doza od 225 pg/kg, zatim nakon 6 sati po
potrebi slijedi 75 pg/kg svaka 2 sata dok se ne
postigne hemostaza.

Naknadno doziranje:

Nakon postizanja hemostaze, odluka o doziranju
mora se temeljiti na klini¢koj procjeni te vrsti
krvarenja vode¢i racuna o relevantnom
upozorenju i mjerama opreza (vidjeti dio 4.4).

Nastaviti terapiju kako bi
se odrzalo cijeljenje i
sprije¢ilo ponovno
krvarenje.

Mjesto i tezina krvarenja
te uporaba ostalih
terapija za zgrusavanje
trebaju odrediti duljinu
trajanja terapije.

Iskustvo s teskim krvarenjima u klini¢kom ispitivanju PerSeptl je ograniceno.

Prevencija krvarenja tijekom kirurskih zahvata ili invazivnih postupaka
Doziranje lijeka CEVENFACTA u prevenciji krvarenja tijekom kirurskih zahvata ili invazivnih
postupaka (perioperativno zbrinjavanje) prikazano je u Tablici 2.

Tablica 2: Doziranje za perioperativno zbrinjavanje krvarenja

nekomplicirano
vadenje zuba,
periferno
postavljanje
centralnih
venskih katetera
te Port katetera

Naknadne doze:
75 ug/kg ponovljeno svaka 2 sata tijekom prvih 48
sati nakon pocetne doze.

Vrsta
kirur§kog Preporuke za rezim doziranja Trajanje terapije
zahvata
Manji Pocetna doza: Vec¢inu manjih zahvata
R 75 ng/kg neposredno prije kiruskog zahvata ili treba lijeciti tijekom 48
Ukljucujuci pocetka invazivnog postupka; potom

sati kako bi se postigla
hemostaza.

Prema lije¢nikovoj odluci
ovaj se lijek moze
primijeniti u intervalu
kra¢em od svaka 2 sata
i/ili tijekom manje od 48

(engl. Port-a- .
Cath) itd. satl.
Veéi Predoperativne i operativne doze: Ovaj lijek treba

primjenjivati najmanje 5




200 pg/kg neposredno prije kirurskog zahvata, dana (120 sati) nakon
nakon cega slijedi 75 pg/kg svaka 2 sata tijekom kiruskog zahvata te

trajanja kirur§kog zahvata onoliko dugo koliko je to
potrebno kako bi se

Mogu se primijeniti sljedece postoperativne postigla hemostaza te

doze: odrzalo cijeljenje rane.

* Prvih 48 sati: 75 pg/kg svaka 2 sata

* Dan 3 — 4: 75 ng/kg svaka 2 do 4 sata

* Dan 5 — 6: 75 pg/kg svakih 2 do 6 sati

* Dan 7 —10: 75 ug/kg svakih 2 do 8 sati

* Dan 11 pa nadalje: 75 pg/kg svakih 2 do 12 sati

Dozu i intervale doziranja moze prilagoditi
lije¢nik na temelju klinicke procjene te poznatog
odgovora bolesnika na lijekove koji zaobilaze
aktivnost faktora V11 i sadrze FVIIa.

Nakon kirur§kog zahvata, preporucuje se
primijeniti lijek CEVENFACTA (75 ng/kg) prije
drenaze ili uklanjanja savova ili fizikalne terapije.

Pomno pracenje je vazno kako bi se rano uocili potencijalni dogadaji postoperativnog krvarenja koji
mogu zahtijevati prilagodbu intervala doziranja.

Posebna populacija

Rezim doziranja u starijih bolesnika te bolesnika s oste¢enjem funkcije bubrega ili jetre joS nije
utvrden (vidjeti dijelove 4.4 i 5.2).

Pedijatrijska populacija

Djelotvornost lijeka CEVENFACTA u djece mlade od 12 godina nije ustanovljena. Trenutno dostupni
podaci opisani su u dijelovima 4.8 i 5.1, medutim nije moguée dati preporuku za doziranje.

U skladu s preporukama Europske agencije za lijekove nema relevantne uporabe lijeka

CEVENFACTA za lijecenje urodene hemofilije u pedijatrijskoj populaciji u dobi od rodenja do manje
od 6 mjeseci.

Nacin primjene

Primijeniti otopinu kao intravensku bolus injekciju tijekom 2 minute ili manje.
4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomoénih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Preosjetljivost na kunice ili na proteine kunica.

4.4  Posebne mjere opreza i upozorenja pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.



Tromboza

Postoje ograni¢ene informacije o sigurnosti ovog lijeka u bolesnika s arterijskom ili venskom
tromboembolijskom bolesti u anamnezi jer takvi bolesnici nisu bili ukljuc¢eni u klini¢ka ispitivanja
lijeka CEVENFACTA. Takve reakcije zabiljezene su u klinickim ispitivanjima te nakon stavljanja
lijeka u promet s eptakogom alfa i aPCC/PCC-om (aktivirani ili neaktivirani protrombinski kompleks).

Bolesnici koji mogu biti pod povec¢anim rizikom od tromboembolijskih dogadaja kod primjene ovog

lijeka imaju:

» urodenu ili ste¢enu hemofiliju u anamnezi uz istodobno lije¢enje s aPCC/PCC-om ili drugim
hemostatskim agensima (vidjeti dio 4.5);

 aterosklerozu, bolesti koronarnih arterija, cerebrovaskularne bolesti, ozljedu tipa nagnjecenja,
septikemiju ili tromboemboliju u anamnezi.

Bolesnike koji primaju ovaj lijek treba pratiti na razvoj znakova i simptoma aktivacije sustava
zgruSavanja i tromboze. U slucaju laboratorijske potvrde intravaskularnog zgrusavanja ili prisutnosti
klini¢ke tromboze, dozu ovog lijeka treba smanjiti ili prekinuti lijeCenje, ovisno o bolesnikovom
stanju.

Reakcije preosjetljivosti

S ovim lijekom mogu se javiti reakcije preosjetljivosti, ukljuujuéi anafilaksiju. Simptomi mogu
ukljucivati koprivnjacu, svrbez, 0sip, oteZzano disanje, oticanje oko usta i grla, stezanje u prsistu,
piskanje pri disanju, omaglicu ili nesvjesticu te nizak krvni tlak. U slu¢aju reakcije preosjetljivosti,
bolesnici trebaju prekinuti lije¢enje i potraziti lije¢nicku pomo¢ bez odlaganja.

Bolesnici s poznatom preosjetljivosti, posredovanom IgE protutijelima, na kazein mogu biti pod
povecanim rizikom od reakcija preosjetljivosti. Ako se jave znakovi ili simptomi preosjetljivosti,
lijeCenje treba prekinuti. Naknadno lijecenje tim lijekom mora se temeljiti na cjelovitoj procjeni rizika
i koristi.

Neutralizirajuéa protutijela

Neutraliziraju¢a protutijela mogu se javiti pri uporabi ovog lijeka. Ako se lije¢enjem ovim lijekom ne
postigne odgovaraju¢a hemostaza, potrebno je posumnjati na stvaranje neutraliziraju¢ih protutijela kao
moguceg uzroka te ako je klinicki indicirano, provesti testiranje.

Neutralizirajuca protutijela na druge lijekove koji sadrze faktor VIIa uoéena su u bolesnika s urodenim
nedostatkom faktora VI, $to je neodobrena indikacija za primjenu eptakoga beta (aktivirani).

Starije osobe

Sigurnost i djelotvornost ovog lijeka nisu jo§ ustanovljene u starijih bolesnika. Nema dostupnih
podataka.

Bolesnici s oSte¢enjem funkcije bubreqga ili jetre

Sigurnost i djelotvornost ovog lijeka nisu jo$ ustanovljene U bolesnika s oSte¢enjem funkcije bubrega
ili jetre. Nema dostupnih podataka.

Sadrzaj natrija

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po injekciji, tj. zanemarive koli¢ine natrija.



4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

S ovim lijekom nisu provedena ispitivanja interakcija.

Klini¢ko iskustvo s farmakoloskom uporabom ostalih lijekova koji sadrze FVIla ukazuje na poviseni
rizik od trombotskih dogadaja kada se koriste istodobno s koncentratima aktiviranog protrombinskog
kompleksa (vidjeti dio 4.4).

Na temelju neklini¢kog ispitivanja s eptakogom alfa, ne preporucuje se niti kombiniranje rFVIla i
rFXIII. Nema dostupnih klini¢kih podataka o interakciji izmedu rFVIla i rFXIIL

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Nema podataka o primjeni eptakoga beta (aktiviranog) u trudnica.

Kao mjera opreza, preporucuje se izbjegavati primjenu ovog lijeka tijekom trudnoce.

Dojenje

Nije poznato izlu¢uje li se eptakog beta (aktivirani) u maj¢ino mlijeko. Nisu provedena ispitivanja
kako bi se procijenio utjecaj eptakoga beta (aktiviranog) na produkciju mlijeka ili njegovu prisutnost u
majc¢inom mlijeku. Potrebno je odluciti da li prekinuti dojenje ili prekinuti lijecenje/suzdrzati se od
lijecenja lijekom CEVENFACTA uzimajudi u obzir korist dojenja za dijete i korist lijeenja za zenu.
Plodnost

Ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju na izravni ili neizravni Stetni ucinak na plodnost muskaraca.
Nema dostupnih podataka o plodnosti u ljudi. Stoga u¢inak eptakoga beta (aktiviranog) na plodnost
muskaraca i Zena nije poznat.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Djelatna tvar eptakog beta (aktivirani) moze malo utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima. Omaglica se moze javiti nakon primjene djelatne tvari eptakog beta (vidjeti dio 4.8).

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Ukupno su 103 bolesnika primila barem jednu dozu eptakoga beta (aktiviranog). Ukupna populacija
ukljuéena u integriranu analizu podataka o sigurnosti primjene (vidjeti Tablicu 3) sastojala se od 75
specifi¢nih bolesnika, iz 4 klini¢ka ispitivanja, koji su tijekom ukupno 1117 epizoda lije¢enja primili
3148 injekcija. Najcesce prijavljene nuspojave bile su nelagoda na mjestu infuzije (1,3%), hematom na
mjestu infuzije (1,3%), hematom nakon postupka (1,3%), reakcija povezana s infuzijom (1,3%),
povisena tjelesna temperatura (1,3%), omaglica (1,3%) te glavobolja (1,3%). Dvadeset i osam (28)
ostalih bolesnika primilo je pojedina¢nu intravensku bolus dozu eptakoga beta (aktiviranog) u petom
klini¢kom ispitivanju (ispitivanje LFB-FVIIA-009-19): sazetak podataka o sigurnosti primjene iz
ispitivanja LFB-FVIIA-009-19 prikazan je u nastavku.

Pedijatrijska populacija

Od 75 bolesnika uklju¢enih u integriranu analizu podataka o sigurnosti primjene, 34 bolesnika su bili
adolescenti i djeca: 13 (17%) u dobi mladoj od 6 godina, 15 (20%) u dobi od 6 do manje od 12 godina
i 6 (8%) u dobi mladoj od 18 godina.




Ocekuje se da ¢e ucestalost, vrsta i tezina nuspojava u djece biti isti kao i kod odraslih.

Tabli¢ni sazetak nuspojava

U ovom poglavlju koriste se sljedece kategorije ucestalosti: vrlo ¢esto (>1/10), ¢esto (>1/100 i <1/10),
manje ¢esto (>1/1000 i <1/100), rijetko (>1/10 000 i <1/1000), vrlo rijetko (<1/10 000), nepoznato (ne
moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake skupine ucestalosti nuspojave su prikazane
prema opadajucoj ozbiljnosti.

Tablica 3 navodi nuspojave.

Tablica 3: Nuspojave iz udruZenih klinickih ispitivanja

Klasifikacija sustava organa Nuspojave (standardni pojam) Ucdestalost
Omaglica Cesto
Poremecaji Zivéanog sustava ] y
Glavobolja Cesto
Opéi poremeéaji i reakcije na Nelagoda na mjestu injekcije Cesto
mjestu primjene Hematom na mjestu injekcije Cesto
Pretrage Povisena tjelesna temperatura Cesto
Ozljede, trovanja i proceduralne Hematom nakon postupka Cesto
komplikacije Reakcija povezana s injekcijom Cesto

U ispitivanju LFB-FV1la-009-19, samo je jedna blaga epizoda glavobolje (u skupini koja je primala 75
pg/kg) procijenjena je kao povezana s eptakogom beta (aktiviranim) i povukla se do kraja ispitivanja.
Nije bilo ozbiljnih Stetnih dogadaja.

Ukupno gledano, podaci o sigurnosti primjene iz ispitivanja 009-19 nisu izmijenili prethodno opisani
sigurnosni profil lijeka CEVENFACTA.

Opis odabranih nuspojava

Imunogenost

U udruzenim podacima o sigurnosti iz tri glavna klinicka ispitivanja PerSept, 5 od 60 bolesnika imalo
je pozitivan test probira na prisutnost protutijela na lijek CEVENFACTA na pocetku ispitivanja (prije
izloZenosti ovom lijeku) te u popratnim posjetama. Dva bolesnika su imala prolaznu pojavu protutijela
na lijek CEVENFACTA s dodatnim potvrdnim testom na protutijela na lijek CEVENFACTA,; ista su
potvrdena kao ne-neutralizirajuca protutijela.

Nijedan bolesnik nije razvio protutijela na proteine u mlijeku kuniéa tijekom lijecenja ovim lijekom.
Kao i sa svim terapeutskim proteinima postoji potencijal za imunogenost.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje



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

Nema iskustava predoziranja u klini¢kim ispitivanjima. Doziranje ne treba namjerno povecavati iznad
preporucenih doza zbog nedostatka informacija o dodatnom riziku koji se moze pojaviti.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamska svojstva
Farmakoterapijska skupina: Faktori zgrusavanja krvi, ATK oznaka: B02BD08

Mehanizam djelovanja

U normalnim uvjetima, FVIla je faktor koji pokrece koagulaciju nakon interakcije s tkivnim faktorom
(TF) na povrsini stanice. Nastali kompleks aktivira uglavnom faktor X u faktor Xa te takoder faktor IX
u faktor IXa. Aktivacija faktora X u faktor Xa pokrece zajednicki put koagulacijske kaskade u kojoj se
protrombin aktivira u trombin koji potom pretvara fibrinogen u fibrin kako bi se stvorio hemostatski
¢ep, postizuéi time tvorbu ugruska na mjestu krvarenja (hemostaza). Ova reakcija je nekoliko puta
pojacana u prisutnosti faktora VIII i [X.

U bolesnika s hemofilijom A ili B, molekule faktora VI i 1X odsutne su ili nisu funkcionalne ¢ime je
sprijeceno pojacanje koagulacije. To uzrokuje onesposobljavajuéa krvarenja koja ponekad mogu biti
opasna po Zivot.

U tih bolesnika, FV1la aktivira koagulacijski put preko prirodnog mehanizma ,,ovisnog o TF-u”.
Medutim, terapijske doze FVI1la potrebne za postizanje hemostaze zna¢ajno su vise od normalnih
koncentracija FVI1I(a) koji cirkulira u krvi. Prisutnost tih supra-prirodnih doza FVlla inducira dva
dodatna puta koagulacije.

Drugi put koagulacije, ,,neovisan o TF-u”, vodi sli¢no kao i,,0 TF-u ovisan* na¢in djelovanja, do
generacije FXa na povrSini aktiviranih trombocita bez potrebe za usidrenjem FVIla s TF-om na
povrsini stanice te mijenjanjem njene strukture. Pored toga, uporaba visokih doza FVIla nadmasuje
prirodnu i ustaljenu inhibiciju aktivnosti FVIla zimogenom FVII.

U tre¢em putu koagulacije, FVIIa natjece se s aktiviranim proteinom C (aPC) vezivanjem na endotelni
protein C receptor (EPCR). FVIla stoga modulira antikoagulaciju tako $to ograni¢ava djelovanje
aPC-a na cijepanje faktora Va koji je kofaktor FXa.

Kombinacijom ta tri puta omoguceno je FVlla zaobilazenje potrebe za FVIlla ili FI1Xa te ponovno
uspostavljanje hemostaze u njihovoj odsutnosti ili ¢ak u prisutnosti inhibitora.

Farmakodinamic¢ki uéinci

Rezultati laboratorijskih testova zgrusavanja nuzno ne koreliraju s ué¢inkovitosti ovog lijeka na
hemostazu niti je predvidaju.

U klinickom ispitivanju faze 1b, ovaj lijek je dokazao farmakodinamicki u¢inak na koagulacijski
sustav ovisan o dozi i koncentraciji, ukljucujuci skrac¢ivanje aPTT-a i PT-a te porast u rezultatu testa
generiranja trombina (engl. thrombin generation test, TGT) s trombocitima te u¢inak na maksimalnu
¢vrsto¢u ugruska (fibrinska tromboelastometrija).

Klinicka djelotvornost i sigurnost

Djelotvornost ovog lijeka procijenjena je u tri klinicka ispitivanja faze 3 u ukupno 60 muskih
bolesnika s urodenom hemofilijom A ili B s inhibitorima. Sigurnost ovog lijeka procijenjena je u ta tri
klini¢ka ispitivanja te takoder u ispitivanju faze 1b (15 bolesnika) te u dodatnom klinickom ispitivanju
s farmakokinetiCkom procjenom kao primarnim ciljem (28 bolesnika) u ukupno 103 muska bolesnika
S urodenom hemofilijom A ili B s inhibitorima.

Djelotvornost u lijecenju krvarenja u odraslih i adolescenata:




PerSept 1 bilo je multicentri¢no, otvoreno, randomizirano, prijelazno ispitivanje faze 3 s dva pocéetna
rezima doziranja. Glavni ciljevi ovog ispitivanja bili su procjena sigurnosti i djelotvornosti dvaju
rezima doziranja lijeka kroz puni raspon tezina epizoda krvarenja (blaga, umjerena te teska) te
procjena njegove farmakokinetike. Prema planu ispitivanja, ukljuc¢eni su bolesnici u dobi od 12 godina
i stariji (ukljucivo i 75 godina starosti) s urodenom hemofilijom A ili B s inhibitorima na FVIII ili FIX
(prag testa na inhibitore podesen je na vrijednost od 5 BU iznad koje oznac¢ava pozitivan rezultat).
Bolesnici koji su ispunili ulazne kriterije randomizirani su na pocetku ispitivanja u skupinu s rezimom
lijeenja od 75 ng/kg ili 225 pg/kg ovog lijeka.

Dvadeset i sedam odraslih i adolescentnih (>12 godina do manje od 65 godina) bolesnika bili su
ukljuceni i procijenjeni za lijecenje 468 epizoda krvarenja s medijanom od 12 epizoda krvarenja po
bolesniku.

Rezultati analize udjela uspjesno lije¢enih epizoda krvarenja s ,,dobrim” ili ,,izvrsnim” odgovorom
(uporabom ocjenjivacke ljestvice od 4 boda), neovisno o tezini epizoda krvarenja, 12 sati nakon
pocetne primjene ovog lijeka (primarna mjera ishoda djelotvornosti), te s odgovorima koji nedostaju, a
smatrani su kao neuspjesno lijeCenje, nalaze u Tablici 4.

Tablica 4: Udio epizoda krvarenja s ,,dobrim” ili ,,izvrsnim” odgovorom, neovisno o teZini
epizoda krvarenja, u 12 sati nakon pocetne primjene lijeka CEVENFACTA (lije¢ena populacija)
- odgovori koji nedostaju smatrani su neuspjesnim lije¢enjem - ispitivanje PerSept 1

Pocetni rezim doziranja u vrijeme
epizode krvarenja
75 ug/kg 225 ug/kg Ukupno
(N=25) (N=25) (N=27)

Broj epizoda krvarenja 252 216 468
Broj uspjeha 204 (81%) 195 (90,3%) 399 (85,3%)
Broj neuspjeha 48 (19,0%) 21 9,7%) 69 (14,7%)
Omijer uspjeha [95% CI] 0,810 [0,709; 0,910] | 0,903 [0,829; 0,977] | 0,853 [0,770; 0,935]
p-vrijednost?® < 0,001 < 0,001 < 0,001

Kratica: Cl = (engl. confidence interval) interval pouzdanosti.

Napomene: Tablica stratificirana po stvarnom rezimu doziranja za vrijeme epizode krvarenja. Bolesnici koji su dovrsili
fazu A bez ikakvih sigurnosnih pitanja, zapoceli su fazu B lijeenja s istim rezimom lijecenja Koji im je bio nasumiéno
dodijeljen u fazi A (bilo 75 pg/kg ili 225 pg/kg). Nakon toga, bolesnici su presli na izmjeniéni rezim lije¢enja svakih 12
tjedana do kraja ispitivanja.

1 p-vrijednost za jednostrani test s aproksimacijom normalnosti Ho: p <0,55, gdje je p prava vrijednost udjela uspjesno
lijeenih epizoda krvarenja u 12 sati, prilagodena za korelaciju izmedu epizoda krvarenja za danog bolesnika. Test je
proveden na razini od 0,0125 (prilagodeno s 0,025 na 0,0125 kako bi se uracunala visestrukost testiranja).

PerSept = (engl. Programme for the evaluation of recombinant factor Seven efficacy by prospective clinical trials) Program
za procjenu djelotvornosti rekombinatnog faktora V11 iz prospektivnih klini¢kih ispitivanja)

Pored toga, u 24 sata, ve¢ina epizoda krvarenja prijavljena je s ,,dobrim” ili ,,izvrsnim”
procjenaodgovorom; odgovor je iznosio 96,7% [93,3%; 100%] te 99,5% [98,6%; 100%] s rezimima
doziranja od 75 pg/kg, odnosno 225 ug/kg. Medijan vremena za postizanje ,,dobrog” ili ,,izvrsnog”
odgovora bolesnika na epizode krvarenja iznosio je 5,98 sati za reZim doziranja od 75 nug/kg te 3 sata
za rezim doziranja od 225 pg/kg.

Vezano uz potrosnju lijeka, medijan od 1 i 2 injekcije, s rezimom od 225 pg/kg, odnosno 75 pg/kg bio
je potreban za lijeCenje epizode krvarenja.

PerSept 2 bilo je globalno, multicentri¢no, otvoreno, randomizirano, prijelazno ispitivanje faze 3 s dva
pocetna rezima doziranja. Glavni ciljevi ovog ispitivanja bili su procjena sigurnosti i djelotvornosti
dvaju rezima doziranja lijeka kroz puni raspon tezina epizoda krvarenja (blaga, umjerena te teska) te
procjena njegove farmakokinetike. Ispitivanje je ukljucivalo bolesnike od <12 godina s urodenom
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hemofilijom A ili B s inhibitorima na FVIII ili FIX (prag testa na inhibitore podeSen je na vrijednost
od 5 BU iznad koje oznacava pozitivan rezultat).

Bolesnici koji su ispunili sve ulazne kriterije randomizirani su na pocetku ispitivanja u skupinu s
rezimom lijecenja od 75 pg/kg ili 225 pg/kg ovog lijeka.

Dvadeset i petoro djece (u dobi od 11,3 mjeseca do <12 godina) bilo je uklju¢eno i procijenjeno za
lijeCenje 549 epizoda krvarenja s medijanom od 17 epizoda krvarenja po bolesniku.

Rezultati analize udjela uspjesno lije¢enih epizoda krvarenja s ,,dobrim” ili ,,izvrsnim” odgovorom
(uporabom ocjenjivacke ljestvice od 4 boda), neovisno o tezini epizoda krvarenja, 12 sati nakon
pocetne primjene ovog lijeka (primarna mjera ishoda djelotvornosti), te s odgovorima koji nedostaju, a
smatrani su kao neuspjesno lijecenje, nalaze u Tablici 5.

Tablica 5: Udio epizoda krvarenja s ,,dobrim” ili ,,izvrsnim” odgovorom, neovisno o teZini
epizoda krvarenja, 12 sati nakon pocetne primjene lijeka CEVENFACTA (lijeena populacija) -
ispitivanje PerSept 2

Pocetni rezim doziranja za vrijeme
epizode krvarenja
75 ng/kg 225 pg/kg Ukupno
(N=23) (N=24) (N=25)

Broj epizoda krvarenja 239 310 549
Broj uspjeha 158 (66,1%) 190 (61,3%) 348 (63,4%)
Broj neuspjeha 81 (33,9%) 120 (38,7%) 201 (36,6%)
Omijer uspjeha [95% CI] 0,661 [0,530; 0,792] | 0,613 [0,487; 0,739] | 0,634 [0,517; 0,751]
p-vrijednost! 0,048 0,164 0,080

Kratica: Cl = (engl. confidence interval) interval pouzdanosti.

Napomene: Tablica stratificirana po stvarnom rezimu lijeCenja za vrijeme epizode krvarenja. Bolesnici koji su dovrsili fazu
A bez ikakvih sigurnosnih pitanja, zapoceli su fazu B lijeenja s istim rezimom lije¢enja koji im je bio nasumi¢no
dodijeljen u fazi A (bilo 75 pg/kg ili 225 pg/kg). Nakon toga, bolesnici su presli na izmjeni¢ni rezim lije¢enja svakih 12
tjedana do kraja ispitivanja.

! p-vrijednost za jednostrani test s aproksimacijom normalnosti Ho: p <0,55, gdje je p prava vrijednost udjela uspjesno
lije¢enih blagih/umjerenih/teskih epizoda krvarenja u 12 sati, prilagodena za korelaciju izmedu epizoda krvarenja za danog
bolesnika. Test je proveden na razini od 0,0125 (prilagodeno s 0,025 na 0,0125 kako bi se uraunala visestrukost testiranja).
PerSept = (engl. Programme for the evaluation of recombinant factor Seven efficacy by prospective clinical trials) Program
za procjenu djelotvornosti rekombinantnog faktora V11 iz prospektivnih klini¢kih ispitivanja

Rezultati djelotvornosti smatraju se inkonkluzivnim za ispitivanje PerSept2: primarna mjera ishoda

djelotvornosti nije postignuta (tj. objektivni kriterij performansa (engl. objective performance
criterion, OPC) nije premasen). Vidjeti dio 4.2.

Djelotvornost u prevenciji krvarenja kod kirurskih zahvata te invazivnih postupaka:

PerSept 3 bilo je multicentri¢no, otvoreno ispitivanje faze 3 s jednom skupinom, koje je procjenjivalo
sigurnost i djelotvornost ovog lijeka u bolesnika u dobi od >6 mjeseci do <75 godina, koji su imali
hemofiliju A ili B s inhibitorima FVIII ili FIX (prag testa na inhibitore podesen je na vrijednost od 5
BU iznad koje oznacava pozitivan rezultat) i kojima je bio zakazan elektivni kirurski zahvat ili drugi
invazivni postupak. U ispitivanje je bilo ukljuceno 12 bolesnika (6 u skupini za manji kirurski zahvat
te 6 u skupini za veéi kirurski zahvat).

Za veée kirurSke zahvate/invazivne postupke, lijeGenje je primijenjeno kao pocetna bolus doza od
200 pg/kg u <2 minute intravenske injekcije neposredno prije kirurskog reza ili poc€etka invazivnog
postupka. Za manje elektivne kirurS$ke/invazivne postupke lijek je primijenjen kao pocetna bolus doza
od 75 pug/kg u <2-minute intravenske injekcije neposredno prije kirurSkog reza ili poéetka invazivnog
postupka. Za manje i vece postupke, primjena je ponovljena ne ¢eSc¢e od svaka 2 sata pri dozi od
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75 ug/kg tijekom i nakon kirurskog zahvata/invazivnog postupka. Medijan trajanja izloZenosti iznosio
je 18 dana (za vece postupke) te 2,2 dana (za manje postupke).

Primarna mjera ishoda djelotvornosti bio je postotak kirurskih zahvata ili drugih invazivnih postupaka
s ,,dobrim” ili ,,izvrsnim” odgovorom na lijecenje 48 (+4) sati nakon posljednje primjene ovog lijeka
prema procjeni ispitivaca. Ta se procjena temeljila na ukupnim procjenama provedenim u bolesnika u
svakoj vremenskoj to¢ki, uzimajuéi takoder u obzir kirurgovu procjenu intraoperativne hemostaze,
broj (intervencija za) epizoda krvarenja, curenje iz rane, transfuziju krvi te koli¢ine upotrijebljenih
lijekova. Primarna analiza temeljila se na procjenama koje nisu nedostajale.

Sestero odraslih (u dobi do 56 godina) te 6 pedijatrijskih bolesnika (1 adolescent (u dobi od 14 godina)
i 5 djece (u dobi od 2 do 9 godina)) primilo je ovaj lijek u ukupno 12 invazivnih postupaka od ¢ega 6
veéih i 6 manjih. Cetiri bolesnika koja su prethodno sudjelovala u ispitivanju PerSept 1 (2 bolesnika) i
PerSept 2 (2 bolesnika) bila su uklju¢ena u ispitivanje PerSept 3.

Od 12 provedenih kirurskih zahvata, 9 (81.8%) zahvata je ispitiva¢ prijavio kao uspjesno lijecenje
(,,dobar” ili ,,izvrstan” odgovor) 48 sati nakon posljednje primjene ovog lijeka, 2 (18,2%) kao
neuspjesno lijecenje (,,slab” odgovor), a 1 procjena je nedostajala zbog prekida ispitivanja (povlacenje
pristanka) prije procjene nakon 48 sati.

Dva neuspjesna lijecenja (,,slab”’odgovor) bili su u skupini s ve¢im kirurskim zahvatima. Odgovor
jednog od njih naveden je kao ,,slab*“ zbog prekida ispitivanja nakon stetnog dogadaja nastalog tijekom
lijecenja Koji je uzrokovao smrt (nastanak postproceduralnog hematoma, unutar 2 dana od posljednje
doze ovog lijeka uz primjenu antihemoragijskog lijeka za hitno ublazavanje simptoma unutar 52 sata
od posljednje doze lijeka): taj bolesnik je 1 dan nakon primjene lijeka iskusio postproceduralni
hematom, potom 3 dana nakon primjene lijeka ozbiljno krvarenje u probavnom sustavu te anemiju
uzrokovanu teskim gubitkom krvi §to je dovelo do smrti istog dana. Krvarenje u probavnom traktu i
anemija uslijed gubitka krvi pocetno su bili prijavljeni kao nuspojave ¢ija povezanost s primjenom
lijeka nije vjerojatna, te naknadnim azuriranjem ispitivac¢a kao nuspojave ¢ija povezanost s lijekom je
vjerojatna. Naposljetku, nakon ponovne procjene nezavisnog Povijerenstva za motrenje podataka i
Narucitelja klinickog ispitivanja, stupanj uzro¢no-posljedi¢ne povezanosti izmedu primjene lijeka i
sumnje na nuspojavu procijenjen je kao ,,nepovezano”. Drugo neuspjesno lije¢enje zahtijevalo je
primjenu lijeka za hitno ublazavanje simptoma 7. dan od kirur§kog zahvata nakon ¢ega je procijenjeno
kao neuspjesno.

Intraoperativni hemostatski u¢inak ocijenjen je kao ,,izvrstan” ili ,,dobar” u ukupnoj skupini od 12
provedenih manjih i veéih kiruskih zahvata. Srednja vrijednost procijenjenog stvarnog
intraoperativnog gubitka krvi bila je niza u usporedbi sa srednjom vrijednosti maksimalnog
predvidenog gubitka krvi (za bolesnika bez poremecaja krvarenja koji se podvrgava istom postupku)
za manje kirurSke zahvate (2,3 ml za stvarni intraoperativni te 4.2 ml za maksimalno predvideni
gubitak krvi) i za vece kirurske zahvate (270,0 ml, odnosno 350,0 ml).

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Farmakokineticka procjena provedena je u kliniCkom ispitivanju LFB-FVIIA-009-19 u 28 bolesnika s
hemofilijom A, s ili bez inhibitora na FVIII (srednja vrijednost dobi 37,2 (medijan od 15,1 (raspon od
19-70 godina)) koji su primili pojedina¢nu dozu eptakoga beta (aktiviranog) (bilo 75 pg/kg ili 225
Hg/kg).

Ovaj lijek iskazao je farmakokineticki profil usporediv s drugim lijekovima koji sadrze rthFVIla s
porastom razine u plazmi nedugo nakon injekcije, nakon ¢ega slijedi bieksponencijalno opadanje od
maksimalne koncentracije do povratka na po¢etnu vrijednost, priblizno 8 do 12 sati nakon primjene.

Podaci su analizirani primjenom analize bez ukljuéivanja odjeljaka (engl. noncompartmental analysis,

NCA). Rezultati farmakokineticke analize nakon pojedina¢ne primjene intravenskog bolusa od 75
pg/kg ili 225 pg/kg ovog lijeka u 28 odraslih bolesnika prikazani su u Tablici 6.
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Tablica 6: Farmakokineti¢ki parametri lijeka CEVENFACTA (geometrijska srednja vrijednost
[CV%]) u odraslih

Parametar Crnax Klirens Vd AUCo.inf tie
(geometrijska (ng/ml) (I/h) ) (ng*h/ml) (h)
srednja
vrijednost
(CV%))
75 ng/kg (n=14) 938 (37) 5,1 (37) 8,2 (37) 1008 (47) 2,3 (16)
225 pg/kg 3211 (23) 4,5 (20) 7(22) 3571 (26) 2,0 (8)
(n=14)

Cmax= maksimalna koncentracija u plazmi; AUCo-inf = povr$ina ispod krivulje - od vremena primjene do beskonaéno; ti2=
terminalni poluvijek; Vd= volumen raspodjele

Analiza bez uklju¢ivanja odjeljaka prikazala je pribliznu proporcionalnost izmedu doza od 75 pg/kg i
225 pg/kg eptakoga beta (aktiviranog), S povecanjem geometrijskih srednjih vrijednosti AUCo.inf i Crmax
za 3,5 odnosno 3,4 puta uz povecanje doze 3,0 puta.

Potrebno je napomenuti da je veca izlozenost (AUC i Cmax) zapazena pri vecoj tjelesnoj tezini
(posebice relevantna za pretile ispitanike) za bilo koju od dostupnih doza (75 pg/kg i 225 pg/kg).
Podaci u ovoj podskupini su trenutno ograniceni, ali preporuke za potencijalno doziranje bit ¢e
azurirane ¢im postanu dostupne dodatne informacije.

U starijih osoba postoje ograni¢eni farmakokineti¢ki podaci: 3 starija bolesnika, iz farmakokinetickog
ispitivanja LFB-FVIIA-009-19 bila su ukljucena u klini¢ka ispitivanja, 1 u dobi od 70 godina u
skupini koja je primala pojedinac¢nu intravensku dozu od 75 pg/kg te 2 (najstariji u dobi od 67 godina)
u skupini koja je primala pojedina¢nu intravensku dozu od 225 pg/kg.

Nema dostupnih farmakokinetickih podataka u bolesnika s oSte¢enjem funkcije bubrega ili jetre.

Nisu provedena klinicka ispitivanja s ovim lijekom kako bi se procijenila masena bilanca. Medutim,
na temelju dostupnih podataka iz literature, ocekivani metabolizam je proteoliticka razgradnja u jetri te
izlu¢ivanje u urinu i fecesu (aminokiseline).

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Svi neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene bili su povezani s farmakoloskim ué¢inkom rFVIla.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomoénih tvari

Pragak

Argininklorid

Izoleucin

Trinatrijev citrat dihidrat

Glicin

Lizinklorid

Polisorbat 80
Kloridna kiselina (za podesavanje pH)

Otapalo

Voda za injekciju
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6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.
6.3 Rok valjanosti

3 godine.

Nakon rekonstitucije, lijek treba ¢uvati u bo¢ici te primijeniti unutar 4 sata. Svu neiskoristenu otopinu
potrebno je baciti 4 sata nakon rekonstitucije.

Za vise informacija o uputama za rekonstituciju proucite dio 6.6.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 30 °C.

Ne zamrzavati.

Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Uvjete cuvanja nakon rekonstitucije lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika te posebna oprema za primjenu
Jedno pakiranje sadrzi:

CEVENFACTA 1 mg (45 KIU) praSak i otapalo za otopinu za injekciju
- 1 staklena bocica s praskom (1 mg) za otopinu za injekciju,

- 1 nastavak za sterilnu bo¢icu za rekonstituciju s filtrom od 5 pum,

- 1 napunjena $trcaljka s vodom za injekcije (1,1 ml),
- 1 potisni klip i grani¢nik.

CEVENFACTA 2 mg (90 KIU) praSak i otapalo za otopinu za injekciju
- 1 staklena bocica s praskom (2 mg) za otopinu za injekciju,

- 1 nastavak za sterilnu bocicu za rekonstituciju s filtrom od 5 pm,

- 1 napunjena §trcaljka s vodom za injekceije (2,2 ml),

- 1 potisni klip i grani¢nik.

CEVENFACTA 5 mg (225 KIU) prasak i otapalo za otopinu za injekciju
- 1 staklena bo¢ica s praskom (5 mg) za otopinu za injekciju,

- 1 nastavak za sterilnu bo¢icu za rekonstituciju s filtrom od 5 pum,

- 1 napunjena $trcaljka s vodom za injekcije (5,2 ml),

- 1 potisni klip i grani¢nik.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Nakon rekonstitucije s priloZzenim kompletom, otopina je bistra do blago zamucena bezbojna tekuéina
bez stranih Cestica.

Prije primjene potrebno je vizualno pregledati rekonstituirani lijek na prisutnost ¢estica. Otopine koje
su zamucene ili sadrze taloge ne smiju se primijeniti.
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Upute za rekonstituciju
Asepti¢na tehnika i rad na ravnoj povrsini trebaju se uvijek primijeniti tijekom postupka rekonstitucije.

1.

Bocica s praSkom lijeka CEVENFACTA i napunjena strcaljka s otapalom moraju biti na
sobnoj temperaturi (izmedu 15°C i 25°C) prilikom rekonstitucije.

Skinite plasti¢nu kapicu s bocice (Slika A). Ako je kapica izgubljena ili nedostaje, nemojte
upotrebljavati bocicu.

Obrisite gumeni ¢ep na bocici tupferom natopljenim alkoholom. Omogucite da se alkohol
osusi. Nakon ¢is¢enja tupferom, nemojte dodirivati gumeni ¢ep prstima i nemojte dopustiti
da dodiruje bilo koji drugi predmet dok ne pri¢vrstite nastavak za bocicu jer to moze
prenijeti mikroorganizme (Slika B).

Otvorite pakiranje s nastavkom za bo¢icu tako Sto ¢ete odlijepiti zastitni papirnati pokrov bez
dodirivanja unutrasnjosti. Nemojte uklanjati nastavak za bocicu iz pakiranja. Siljak nastavka
za bocicu treba postaviti na sredinu sivog gumenog ¢epa bocice (Slika C).

Preokrenite pakiranje. Cvrsto pritisnite prema dolje kako biste do kraja umetnuli $iljak
nastavka za bocicu kroz gumeni ¢ep bocice (Slika D).

Blago stisnite plasti¢ni poklopac i podignite ga kako biste ga uklonili s nastavka za bocicu.
Nemojte dodirivati izloZeni $iljak nastavka za bocicu (Slika E).
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10.

11.

Skinite kapicu Strcaljke s napunjene Strcaljke drzeci tijelo Strcaljke jednom rukom te odvréuci
drugom rukom kapicu §trcaljke (okrenuti nalijevo). Nemojte dirati vr$ak Strcaljke. Nemojte
upotrebljavati napunjenu Strcaljku ako je ¢ep Strcaljke izgubljen ili nedostaje (Slika F).

Dok drzite rubove nastavka za bocicu zavrnite napunjenu Strcaljku nekoliko okretaja (okrenite
udesno) dok se ne poéne zatezati. Pazite da ne zategnete prejako jer éete kasnije morati
skidati $trcaljku (Slika G).

Drzite Siroki gornji dio potisnog klipa jednom rukom te tijelo $trcaljke drugom rukom.
Umetnite potisni klip u strcaljku te ga potom zavrnite nekoliko okretaja (zavrnite nadesno)
tako da je potisni klip pri¢vrséen na sivi gumeni Cep na $trcaljki (Slika H).

s N

hdl

7D

AT

=
.

J

Vrlo polako pogurajte potisni klip na dno $trcaljke kako biste prenijeli svu tekuéinu iz
Strcaljke u bocicu. Nemojte gurati prebrzo jer moZe do¢i do prekomjernog stvaranja
pjene i zraka u bo¢ici (Slika I).

Njezno vrtite bocicu ili ju valjajte izmedu ruku dok se sav prasak ne otopi. Nemojte tresti
bocicu jer to stvara pjenu i zrak (Slika J).
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12. Bez uvlacenja imalo lijeka natrag u Strcaljku, odvrnite Strcaljku s nastavka za bocicu (prema
lijevo) dok se u potpunosti ne odvoji. Nemojte uklanjati nastavak s bocice (Slika K).

N

4
(K B N »

13. Uvucite tekudi lijek iz bocice (bocica) primjenom Strcaljke koju ste dobili u ljekarni, a koja je
dovoljno velika da primi Vasu propisanu dozu.

Ako vasa doza zahtijeva vise od jedne bocice, ponovite prethodne korake s dodatnim kompletima dok
ne dosegnete potrebnu dozu.

Upute za primjenu

Lijek se mora primijeniti unutar 4 sata od rekonstitucije.
Lijek se moze primijeniti u 2 minute ili manje kao intravenska infuzija.

Upute za zbrinjavanje
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Laboratoire frangais du Fractionnement et des Biotechnologies

Tour W ;

102 Terrasse Boieldieu , 19éme Etage

92800 Puteaux

Francuska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/22/1664/001

EU/1/22/1664/002

EU/1/22/1664/003

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja:

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA
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Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODAC(I) BIOLOSKE(IH) DJELATNE(IH) TVARI I
PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE
SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA

POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON DAVANJA
ODOBRENJA KOD <UVJETNOG ODOBRENJA ZA STAVLJANJE
LIJEKA U PROMET> <ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET U IZNIMNIM OKOLNOSTIMA>
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A. PROIZVOPAC(I) BIOLOSKE(IH) DJELATNE(IH) TVARI I PROIZVODPAC(I)
ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca bioloSke(ih) djelatne(ih) tvari

LFB Biomanufacturing
Quiartier du Rieu

Avenue des Chénes Rouge
30100 Ales

Francuska

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

LFB Biotechnologies

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

91940 Les Ulis

Francuska

B. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

C. OSTALIUVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvje$éa o neskodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci
nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

° Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2

Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama
RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

¢ na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG IllI.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija (1 mg)

| 1. NAZIV LIJEKA

CEVENFACTA 1 mg (45 KIU) prasak i otapalo za otopinu za injekciju

eptakog beta (aktivirani)

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

eptakog beta (aktivirani) 1 mg/bo¢ici (45 KIU/bocici), 1 mg/ml nakon rekonstitucije

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Prasak: argininklorid, izoleucin, trinatrijev citrat dihidrat, glicin, lizinklorid, polisorbat 80, kloridna
kiselina.
Otapalo: voda za injekcije.

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak i otapalo za otopinu za injekciju
Jedno pakiranje sadrzi:

1 bocicu s praskom,

1 Strcaljku sa sterilnim otapalom,

1 potisni klip,

1 nastavak za bocicu.

‘ 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za jednokratnu primjenu.

Primijenite unutar 4 sata od rekonstitucije.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Za intravensku primjenu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP
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9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturi ispod 30 °C.
Ne zamrzavati.
Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11.  NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

102 Terrasse Boieldieu 19éme Etage

92800 Puteaux

Francuska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/22/1664/001

| 13. BROJSERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

CEVENFACTA 1 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

Bodica s praskom (1 mg)

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

CEVENFACTA 1 mg (45 KIU) prasak i otapalo za otopinu za injekciju
eptakog beta (aktivirani)
iv.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

3. ROK VALJANOSTI

EXP

| 4. BROJSERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

1mg

| 6. DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

Napunjena Strcaljka s otapalom (1,1 ml)

‘ 1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Otapalo za lijek CEVENFACTA 1 mg
voda za injekcije
iv.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

3. ROK VALJANOSTI

EXP

| 4. BROJSERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

1,1 ml

| 6. DRUGO

26



PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija (2 mg)

1. NAZIV LIJEKA

CEVENFACTA 2 mg (90 KIU) prasak i otapalo za otopinu za injekciju

eptakog beta (aktivirani)

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

eptakog beta (aktivirani) 2 mg/bogcici (90 KIU/boéici), 1 mg/ml nakon rekonstitucije

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Prasak: argininklorid, izoleucin, trinatrijev citrat dihidrat, glicin, lizinklorid, polisorbat 80, kloridna
kiselina.
Otapalo: voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak i otapalo za otopinu za injekciju
Jedno pakiranje sadrzi:

1 bocicu s praskom,

1 §trcaljku sa sterilnim otapalom,

1 potisni klip,

1 nastavak za bocicu.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za jednokratnu primjenu.

Primijenite unutar 4 sata od rekonstitucije.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Za intravensku primjenu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

EXP
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9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturi ispod 30 °C.
Ne zamrzavati.
Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11.  NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

102 Terrasse Boieldieu 19éme Etage

92800 Puteaux

Francuska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/22/1664/002

| 13. BROJSERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

CEVENFACTA 2 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN

28



PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

Bodica s praskom (2 mg)

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

CEVENFACTA 2 mg (90 KIU) prasak i otapalo za otopinu za injekciju
eptakog beta (aktivirani)
(AY

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

3. ROK VALJANOSTI

EXP

| 4. BROJSERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

2mg

| 6. DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

Napunjena Strcaljka s otapalom (2,2 ml)

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Otapalo za lijek CEVENFACTA 2 mg
voda za injekcije
iv.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

3. ROK VALJANOSTI

EXP

| 4. BROJSERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

2,2ml

| 6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija (5 mg)

1. NAZIV LIJEKA

CEVENFACTA 5 mg (225 KIU) prasak i otapalo za otopinu za injekciju

eptakog beta (aktivirani)

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

eptakog beta (aktivirani) 5 mg/boéici (225 KIU/bocici), 1 mg/ml nakon rekonstitucije

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Prasak: argininklorid, izoleucin, trinatrijev citrat dihidrat, glicin, lizinklorid, polisorbat 80, kloridna
kiselina.

Otapalo: voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak i otapalo za otopinu za injekciju
Jedno pakiranje sadrzi:

1 bocicu s praskom,

1 strcaljku sa sterilnim otapalom,

1 potisni klip,

1 nastavak za bocicu.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za jednokratnu primjenu.

Primijenite unutar 4 sata od rekonstitucije.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Za intravensku primjenu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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Cuvati na temperaturi ispod 30 °C.
Ne zamrzavati.
Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11.  NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

102 Terrasse Boieldieu 19éme Etage

92800 Puteaux

Francuska

12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/22/1664/003

| 13.  BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

CEVENFACTA 5mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

Bocica s praskom (5 mg)

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

CEVENFACTA 5 mg (225 KIU) prasak i otapalo za otopinu za injekciju
eptakog beta (aktivirani)
(AY

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

3. ROK VALJANOSTI

EXP

| 4. BROJSERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

5mg

| 6. DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

Napunjena Strcaljka s otapalom (5,5 ml)

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Otapalo za lijek CEVENFACTA 5 mg
voda za injekcije
iv.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

3. ROK VALJANOSTI

EXP

| 4. BROJSERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

5,2 ml

| 6. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

CEVENFACTA 1 mg (45 KIU) prasak i otapalo za otopinu za injekciju

CEVENFACTA 2 mg (90 KIU) prasak i otapalo za otopinu za injekciju

CEVENFACTA 5 mg (225 KIU) prasak i otapalo za otopinu za injekciju
eptakog beta (aktivirani)

vaaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika. To ukljucuje i svaku
mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je CEVENFACTA i za §to se Koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati lijek CEVENFACTA
Kako primjenjivati lijek CEVENFACTA

Mogucée nuspojave

Kako ¢uvati lijek CEVENFACTA

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Upute za uporabu lijeka CEVENFACTA

NogakrwhE

Lo

Sto je CEVENFACTA i za §to se koristi

CEVENFACTA sadrzi djelatnu tvar eptakog beta (aktivirani), rekombinantni ljudski faktor
zgrusavanja VIla (rhFVI1a).

CEVENFACTA se koristi za primjenu u odraslih i adolescenata (u dobi od 12 godina ili starijih) koji
su rodeni s hemofilijom A ili B te koji su razvili inhibitore (protutijela) na faktore zgrusavanja. Koristi
se za:

- lijeCenje epizoda krvarenja,

- zbrinjavanje krvarenja tijekom kirurskog zahvata.

Kako CEVENFACTA djeluje
Ovaj lijek djeluje tako Sto stvara krvni ugrusak na mjestu krvarenja kad vlastiti faktori zgruSavanja
tijela ne djeluju.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati lijek CEVENFACTA

Nemojte primjenjivati lijek CEVENFACTA

- ako ste alergi¢ni na eptakog beta (aktivirani) ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu
6);

- ako ste alergi¢ni na kunice ili na proteine kunica.

Upozorenja i mjere opreza

Prije lijecenja lijekom CEVENFACTA, recite svom lije¢niku:

- ako u povijesti bolesti imate aterosklerozu (kada su VVam arterije suzene zbog bolesti), bolest
koronarnih arterija (bolest srca zbog suzenja krvnih zila koje opskrbljuju srce), cerebrovaskularnu
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bolest (bolest krvnih zila koje opskrbljuju mozak), ozljedu tipa nagnjecenja, septikemiju (ozbiljna
infekcija krvi) ili ugruske u krvi;

- ako imate bolest srca, zatajenje srca, nepravilne sr¢ane ritmove;

- ako ste prethodno imali ugrusak u plu¢ima ili kirurski zahvat na srcu;

- ako imate ili ste imali bilo koje drugo medicinsko stanje.

Bolesnici s poznatom alergijom na kazein mogu biti pod povec¢anim rizikom od reakcija
preosjetljivosti. Ako se jave znakovi ili simptomi preosjetljivosti, lijecenje treba prekinuti te morate
odmabh potraziti lije¢nicku pomo¢. Simptomi mogu ukljuéivati koprivnjacu (otekline pod kozom koje
svrbe), svrbez, otezano disanje, oticanje oko usta i grla, stezanje u prsistu, piskanje pri disanju,
omaglicu ili nesvjesticu te nizak krvni tlak.

Iako nisu uoc¢ena, sljedeca stanja mogu se javiti s lijekom CEVENFACTA:

- Krvni ugrusci u arterijama u srcu (Sto moze dovesti do sréanog udara ili angine pektoris), u mozgu
(8to moze dovesti do mozdanog udara) ili u plu¢ima ili dubokim venama. Simptomi mogu
ukljucivati oticanje i bol u rukama, nogama ili trbuhu, bol u prsistu, nedostatak zraka, gubitak
osjeta ili pokretljivosti te izmijenjeno stanje svijesti ili poremecaj govora.

- Preosjetljivost ili anafilakti¢ke reakcije. Simptomi mogu ukljucivati koprivnjacu (otekline pod
kozom koje svrbe), svrbez, 0sip, otezano disanje, oticanje oko usta i grla, stezanje u prsistu,
piskanje pri disanju, omaglicu ili nesvjesticu te nizak tlak krvi.

- Stvaranje inhibitornih protutijela, sto moze uzrokovati probleme s krvarenjem.

Ako se bilo koje od tih stanja odnosi na Vas, razgovarajte sa svojim lije¢nikom prije uporabe lijeka
CEVENFACTA.

Vazno je da zapisujete broj serije lijeka CEVENFACTA. Tako da svaki put kada dobijete novo
pakiranje lijeka CEVENFACTA, zabiljezite datum primjene i broj serije (koji se nalazi na pakiranju
iza rijeci Lot) te sacuvate tu informaciju na sigurnom mjestu.

Adolescenti
Navedena upozorenja i mjere opreza vrijede i za odrasle i za adolescente (u dobi od 12 godina i
starije).

Drugi lijekovi i CEVENFACTA
Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Morate razgovarati s lijeCnikom prije nego primijenite lijek CEVENFACTA ako

- uzimate ili ste nedavno uzeli drugi aktivirani faktor V1I, aktivirane ili neaktivirane koncentrate
protrombinskog kompleksa;

- uzimate ili ste nedavno uzeli faktor XIII,

obzirom da kombinacija tih lijekova s lijekom CEVENFACTA mozZe povecati rizik od

tromboembolijskih dogadaja (stvaranje krvnih ugruSaka u venama)

Morate razgovarati s lijeCnikom prije nego primijenite lijek CEVENFACTA s ovim lijekovima.
Trudnocéa, dojenje i plodnost

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku za savjet prije nego primijenite ovaj lijek.

Upravljanje vozilima i strojevima

Tijekom primjene lijeka CEVENFACTA moze se javiti omaglica. Morate izbjegavati upravljanje
vozilima i strojevima dok imate taj simptom.

CEVENFACTA sadrZi natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po injekciji, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
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3. Kako primjenjivati lijek CEVENFACTA

LijeCenje ovim lijekom mora zapoceti i nadzirati lijecnik iskusan u lijeCenju hemofilije i/ili
poremecaja krvarenja.

CEVENFACTA se isporucuje kao prasak koji se mora pripraviti (pripremiti za primjenu) sa svojim
otapalom te ubrizgati u venu (intravenska injekcija). Pogledajte Upute za uporabu koje se nalaze na
kraju ove upute o lijeku (dio 7).

Kada se lijecite sami
Ubrizgavanje lijekova zahtijeva posebnu obuku. Nemojte pokusavati sami ubrizgati lijek osim ako
Vas Vas zdravstveni radnik ili centar za lijeCenje hemofilije nisu obucili.

Mnogi ljudi koji imaju hemofiliju s inhibitorima nauce si davati injekcije samostalno ili uz pomo¢
¢lana obitelji: nakon obuke, trebat ¢ete dodatnu opremu za ubrizgavanje skupa sa svojim kompletom
CEVENFACTA tako da mozete uspjesno lijeciti svoje epizode krvarenja kod kuce. Pazite da prikupite
svu potrebnu opremu prije pripreme lijeka za injekciju. Ovu dodatnu opremu za injekciju dobit cete
kod svog zdravstvenog radnika (npr. ljekarnika ili u centru za lijecenje hemofilije).

CEVENTFACTA se moze ubrizgati u centru za lijeCenje hemofilije, u ordinaciji svog lije¢nika ili kod
kuce. LijeCenje pri prvom znaku krvarenja vazno je za zbrinjavanje krvarenja.

Poc¢nite lijeCenje Krvarenja ¢im je prije moguce, najbolje unutar 2 sata.

* U sluc¢aju blagog ili umjerenog krvarenja (npr. u zglob, povrsinski sloj misi¢a, meko tkivo te
sluznice), morate se sami lijeciti ¢im je prije moguce, po mogucnosti kod kuce.

* U slucaju teskog krvarenja (npr. krvarenja opasnog po zivot ili koje ugrozava udove bolesnika [ruku
ili nogu], intrakranijalnog (unutar lubanje) ili krvarenja u probavnom sustavu [u zelucu ili utrobi])
morate se obratiti svom lijecniku.

Obiéno se teSka krvarenja lije¢e u bolnici, a doza lijeka CEVENFACTA moze se dati ha putu prema
bolnici.

Nemojte se sami lije¢iti dulje od 24 sata bez konzultacija sa svojim lije¢nikom.

« Svaki put kada primijenite ovaj lijek obavijestite svog zdravstvenog radnika ¢im je prije moguce.

* Ako se krvarenje ne smanjuje unutar 24 sata, odmah se obratite svom zdravstvenom radniku ili hitnoj
sluzbi. Obi¢no to znaci da ¢ete trebati bolnicku skrb.

Za pripremu lijeka prije primjene, pridrzavajte se Uputa za uporabu koje se nalaze na kraju ove upute
o lijeku (dio 7).
Ubrizgajte otopinu u venu tijekom 2 minute ili manje.

Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lije¢nik. Provjerite sa svojim
lije¢nikom ako niste sigurni.

Doza
Vas zdravstveni radnik ¢e Vam re¢i koliko lijeka CEVENFACTA upotrijebiti te kada upotrijebiti ovaj
lijek na temelju Vase tjelesne tezine, stanja i vrste krvarenja.

Lijecenje epizoda krvarenja
LijeCenje ovim lijekom treba zapoceti $to je prije moguce nakon pojave dogadaja Krvarenja.

Blago i umjereno krvarenje

Za blage do umjerene epizode krvarenja, trajanje kuénog lije¢enja ne smije biti dulje od 24 sata. Tek
nakon savjetovanja s centrom za lije¢enje hemofilije moZe se razmotriti nastavak kuénog lijeCenja
nakon 24 sata.
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Tesko krvarenje

Morate odmah potraziti lije¢ni¢ku skrb ako se znakovi ili simptomi krvarenja pojave tijekom ku¢nog
lijecenja.

Pocetna doza moze se primijeniti na putu u centar za lije¢enje hemofilije ili u ordinaciji Vaseg
lije¢nika kako bi se izbjeglo odgadanje lijecenja.

Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako je opisano u ovoj uputi i kako Vam je rekao lije¢nik.
Provjerite sa svojim lije¢nikom ako niste sigurni.

Nacin primjene
Za upute o pripremi lijeka prije primjene te upute o primjeni, pridrzavajte se Uputa za uporabu koje
se nalaze na kraju ove upute o lijeku (dio 7).

Ako primijenite vise lijeka CEVENFACTA nego $to ste trebali
Ako uzmete previse lijeka CEVENFACTA, odmah potrazite lije¢nicki savjet.

Ako ste zaboravili primijeniti lijek CEVENFACTA
Ako zaboravite primijeniti lijek CEVENFACTA, obratite se svom lije¢niku.

Ako imate dodatnih pitanja o primjeni ovog lijeka, obratite se lije¢niku.

4. Moguée nuspojave
Kao 1 svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Ceste nuspojave

(mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba):
e omaglica

glavobolja

nelagoda na mjestu injekcije

modrica na mjestu injekcije (hematom)
povisena tjelesna temperatura
hematom nakon postupka

reakcija povezana s injekcijom

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika. To ukljucuje i svaku moguéu
nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem nacionalnog
sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V.

Prijavljivanjem nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati lijek CEVENFACTA

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici i kutiji iza
oznake ,,EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati ispod 30 °C.
Ne zamrzavati.

Bodicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
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Za pripremu lijeka CEVENFACTA upotrijebite samo sadrzaj priloZzen u kompletu.

Nakon pripreme, lijek treba cuvati u bocici te primijeniti unutar 4 sata.

Svu neiskoriStenu otopinu treba baciti 4 sata nakon pripreme.

Nemojte upotrebljavati ovaj lijek ako primijetite da tekucina sadrzi Cestice ili je zamucéena nakon
mijeSanja.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto CEVENFACTA sadri
- Djelatna tvar je rekombinantni faktor zgrusavanja Vlla (eptakog beta (aktivirani))
- Ostale pomo¢ne tvari su:
Prasak: argininklorid, izoleucin, trinatrijev citrat dihidrat, glicin, lizinklorid, polisorbat 80,
Kloridna kiselina (za podesavanje pH).
Otapalo: voda za injekcije.
Pogledajte dio 2 ,,CEVENFACTA sadrzi natrij”.

Prasak za otopinu za injekciju sadrzi: 1 mg/bocici (Sto odgovara 45 KIU/bocici), 2 mg/bocici
(odgovara 90 KIU/bocici), 5 mg/bocici (odgovara 225 KIU/bocici).

Nakon pripreme za primjenu, koncentracija otopine je priblizno 1 mg/ml (45 KIU/ml) eptakoga beta
(aktiviranog). 1 KIU odgovara 1000 TU (medunarodnih jedinica).

Kako CEVENFACTA izgleda i sadrZaj pakiranja
Bocica s praskom sadrzi bijeli do bjelkasti liofilizirani prasak, a napunjena strcaljka s otapalom sadrzi
bistru i bezbojnu otopinu. Pripremljena otopina trebala bi biti bistra do blago zamucena.

Svaki paket lijeka CEVENFACTA sadrzi:

- 1 staklenu bocicu s prasSkom za otopinu za injekciju.

1 sterilan nastavak za bocicu za pripremu otopine s filtrom od 5 pm.
1 napunjena strcaljka s vodom za injekcije.

1 potisni klip i graniénik.

Velicine pakiranja: 1 mg (45 KIU), 2 mg (90 KIU) i 5 mg (225 KIU).

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Laboratoire frangais du Fractionnement et des Biotechnologies
Tour W

102 Terrasse Boieldieu 19éme Etage

92800 Puteaux

Francuska

Proizvoda¢

LFB Biotechnologies

Zone d’activité de Courtab@uf
3 Avenue des Tropiques
91940 Les Ulis

Francuska

+33169827010

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet.
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Ova uputa je zadnji puta revidirana u
Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu

Ova uputa o lijeku dostupna je na svim jezicima EU-a/EGP-a ha internetskim stranicama Europske
agencije za lijekove.
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UPUTE ZA UPORABU:

PAZLJIVO PROCITAJTE OVE UPUTE PRIJE NEGO POCNETE PRIMJENJIVATI LIJEK
CEVENFACTA

CEVENFACTA dolazi u obliku praska. Prije ubrizgavanja mora se pripraviti (pripremiti za primjenu)
s otapalom prilozenim u $trcaljki. Otapalo je voda za injekcije. Pripremljeni lijek CEVENFACTA
mora se ubrizgati u Vasu venu (samo intravenska primjena).

Ovaj komplet osigurava pribor potreban za pripremu ovog lijeka. Nakon pripreme potreban je dodatan
pribor za ubrizgavanje lijeka. Taj dodatan pribor ¢e osigurati Vas zdravstveni radnik (npr. Vas
ljekarnik ili centar za lijecCenje hemofilije).

Vas lije¢nik ili medicinska sestra ¢e Vama i/ili Vasem njegovatelju objasniti kako pripraviti i
ubrizgati lijek CEVENFACTA. Nemojte koristiti ovaj pribor ako niste prosli odgovarajuéu
obuku sa svejim lije¢nikom ili u centru za lije¢enje hemofilije.

Kada pripremate i ubrizgavate lijek, primijenite tehniku koja osigurava ¢istu primjenu bez
mikroorganizama (asepti¢ka tehnika).

Vas komplet lijeka CEVENFACTA sadrzi:

- 1 staklenu bocicu s praskom za otopinu za injekciju

- 1 nastavak za sterilnu bo¢icu za pripremu s filtrom od 5 um
- 1 napunjenu strcaljku s vodom za injekcije

- 1 potisni Klip i grani¢nik

Bocica s praskom

Plasti¢na
kapica

Gumeni ¢ep

(ispod plasticne 2
kapice) |

Nastavci za bocice* i pakiranje

Nastavak za bocicuod 1i 2 mg Nastavak za bocicu od 5 mg

Plasti¢ni poklopac Plasti¢ni poklopac

2ottt ) ] Zastitni papirnati
astitni papirnati ) pokrov
} pokrov
Kapica Siljak (ispod zastitnog o
Strcaljke papirnatog pokrova) Siljak (ispod zastitnog papirnatog pokrova)

*NAPOMENA: Vas pribor lijeka CEVENFACTA sadrZavat ¢e samo jedan
nastavak za bocicu.
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Potisni klip Strcaljke Napunjena strcaljka s otapalom

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

— [l

Siroki gornji dio Navoj Plastiéni Gumeni ¢ep Vrsak Strcaljke Kapica
granicnik (vrh luer lock Strcaljke
nastavka ispod
kapice Strcaljke)

Takoder Cete trebati sterilni set za injekciju (cjevéicu i leptirastu iglu), sterilnu plasti¢nu Strcaljku,
sterilne tupfere natopljene alkoholom te spremnik za ostre predmete sukladan s lokalno primjenjivim
zakonima i propisima. Taj dodatan pribor nije uklju¢en u pakiranje lijeka CEVENFACTA. Taqj
dodatan pribor dat ¢e Vam zdravstveni radnik (npr. ljekarnik ili centar za lijeCenje hemofilije).

Set za injekciju  Plasticna Strcaljka Tupfer natopljen Spremnik za ostre
alkoholom predmete

Tupfer natopljen
alkoholom

(1) Jastugi¢ tupfera

SPREMNIK ZA
OSTRE
PREDVI

1) Prikupite pribor i pripremite bocdicu

» lzvadite broj kompleta lijeka CEVENFACTA koji Vam treba za pripremu propisane doze te
sterilni set za injekciju (ne isporuéuje se) i tupfer natopljen alkoholom (ne isporucuje se).

Nemojte upotrebljavati komplet ako je sigurnosni zatvara¢ osteéen ili sumnjate da je komplet
kontaminiran. Umjesto toga upotrijebite novi komplet.

» Provjerite rok valjanosti sa strane kompleta (Slika A).

Nemojte upotrebljavati ako je istekao rok valjanosti.

4 )

W CEVENFACTy

<o Iahj:%%rv”a
3
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» Provjerite naziv, ja¢inu i boju na pakiranju kako biste bili sigurni da sadrzi odgovarajuci lijek
(pakiranje od 1 mg je zuto, pakiranje od 2 mg je zeleno, a pakiranje od 5 mg je ljubi¢asto).

» Ocistite ravnu povrsinu prije zapocinjanja koraka za pripremu lijeka CEVENFACTA.

» Operite ruke sapunom i vodom te osusite ¢istim ru¢nikom ili na zraku (Slika B).

(5

» Izvadite sadrzaj kompleta i jedan tupfer natopljen alkoholom. PoloZite predmete na ¢istu povrsinu
(Slika C).

» Pregledajte sav sadrzaj kompleta. Pazite da svaka bo¢ica ima $trcaljku iste boje.

Nemojte upotrebljavati sadrZaj kompleta ako je ispao ili o§te¢en. Umjesto toga upotrijebite novi
komplet.

» Ako veé nisu na sobnoj temperaturi, dopustite da bocica i napunjena Strcaljka dosegnu sobnu
temperaturu. MoZete to uCiniti drze¢i ih u rukama dok se na zagriju na temperaturu Vasih ruku.

Nemojte upotrebljavati nikakav drugi nacin kako biste zagrijali boc¢icu i napunjenu Strcaljku.
» Skinite plasti¢nu kapicu s bocice (Slika D).

Ako plasti¢na kapica nije dobro pri¢vri¢ena ili nedostaje, nemojte upotrebljavati boé¢icu.

» Obrisite gumeni ¢ep tupferom natopljenim alkoholom (Slika E) te omogucite da se osusi par
sekundi na zraku kako biste bili sigurni da je broj mikroorganizama sveden na najmanju moguéu
mjeru.
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» Nakon ¢is¢enja tupferom, nemojte dodirivati gameni ¢ep prstima i nemojte dopustiti da
dodiruje bilo koji drugi predmet dok ne priévrstite nastavak za bocicu jer to moze prenijeti
mikroorganizme.

2) Pricvrstite nastavak za bo¢icu

» Odlijepite zastitni papirnati pokrov s pakiranja nastavka za bocicu (Slika F).

Ako zastitni papirnati pokrov nije zalijepljen u potpunosti ili je oste¢en, nemojte upotrebljavati
nastavak za bocicu.

Nemojte vaditi nastavak za bo¢icu iz zastitnog plasti¢nog poklopca prstima. Ako dodirnete $iljak
nastavka za bocicu, mozete prenijeti mikroorganizme s Vasih prstiju na Siljak.

» Postavite boc¢icu na ¢istu ravnu povrsinu i drzite ju jednom rukom. Koristite drugu ruku kako biste
drzali plasti¢ni poklopac (s nastavkom za boc¢icu unutra) izravno iznad bocice i poravnajte siljak
nastavka za boc€icu sa sredinom sivog gumenog ¢epa bocice.

> Cuvrsto pritisnite plastiéni poklopac prema dolje tako da §iljak nastavka za bo¢icu probije gumeni
¢ep (mozda Cete Cuti/vidjeti kako ,.klikne” na mjesto) (Slika G).

Nemojte dodirivati vrh nastavka za bocicu nakon $to ste uklonili plasti¢ni poklopac kako biste
izbjegli prijenos mikroorganizama s Vasih prstiju.
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NAPOMENA: Nastavak za boéicu od 5 mg mozda nece ravno pristajati uz bocicu, ali je u potpunosti
funkcionalan. Kao sto je prethodno spomenuto, Va$ komplet lijeka CEVENFACTA sadrzavat ¢e samo
jedan nastavak za bocicu: onaj prikladan za boc¢icu ukljucen je u komplet.

3) Pri¢vrstite napunjenu $trcaljku te postavite potisni klip

» Skinite kapicu Strcaljke s napunjene Strcaljke drzedi tijelo Strcaljke jednom rukom te odvréuci
drugom rukom kapicu $trcaljke (okrenuti nalijevo) (Slika I).

Nemojte dirati vrsak strcaljke koji se nalazi pod kapicom $trcaljke kako biste izbjegli prijenos
mikrorganizama s Vasih prstiju.

Nemojte upotrebljavati napunjenu Strcaljku ako kapica Strcaljke nije dobro pri¢vrScena ili
nedostaje.

» Drzite rubove nastavka za bocicu i zavrnite na njega napunjenu strcaljku (okrenite udesno
nekoliko puta) dok se ne poéne zatezati (Slika J).

Pazite da ne zategnete prejako jer éete kasnije morati skidati Strcaljku.

)"T" O |
o
L) D

» Za pri¢vri¢ivanje potisnog klipa na strcaljku, drzite Siroki gornji dio potisnog klipa jednom rukom
te tijelo Strcaljke drugom rukom.

» Umetnite potisni klip u strcaljku, potom zavrnite nekoliko okretaja (zavrnite nadesno) tako da je
potisni klip pri¢vrséen na sivi gumeni ¢ep na Strcaljki (Slika K).

' / /'} B

4) PromijeSajte lijek u bo¢ici

» Vrlo polako pogurajte potisni klip na dno strcaljke kako biste prenijeli svu tekucinu iz $trcaljke u
bocicu (Slika L).

Nemojte gurati prebrzo jer mozZe do¢i do prekomjernog stvaranja pjene i zraka u boc¢ici.
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» Njezno vrtite bocicu ili ju valjajte izmedu ruku dok se sav prasak ne otopi (Slika M).

Nemojte tresti bo€icu jer to stvara pjenu i zrak.

Lagano Q)¢
vrtite ||

» Provjerite pomijesanu otopinu (Slika N). Trebala bi biti bistra do blago zamucena. Sav prasak
treba se otopiti tako da u otopini ne bude plutajucih estica.

Nemojte upotrebljavati ovaj lijek ako primijetite da tekuéina sadrzi Cestice ili je zamuéena
nakon mije$anja. Pocnite ispocetka s novim kompletom.

A

(N_

5) Skinite praznu $trcaljku s nastavka za bocicu

» Bez uvlacenja imalo lijeka natrag u Strcaljku, odvrnite $trcaljku s nastavka za bocicu (prema
lijevo) dok se u potpunosti ne odvoji (Slika O).

» Bacite praznu Strcaljku u odgovarajuéi spremnik za ostre predmete (Slika P).
Nemojte uklanjati nastavak za bocicu.

Nemojte dodirivati vrh luer lock nastavka za bo¢icu. Ako dodirnete ovaj vrh, moZzete prenijeti
mikroorganizme s Vasih prstiju.

a7



>

PomijeSajte dodatnu bocicu (bocice) i dozu za injektiranje

Ako Vasa doza zahtijeva vise od jedne bocice, ponovite prethodne korake s dodatnim kompletima
dok ne dosegnete potrebnu dozu.

Uvucite tekuci lijek iz bocice (bocica) primjenom sterilne Strcaljke koju ste dobili u ljekarni, a
koja je dovoljno velika da primi propisanu dozu.

CEVENFACTA se mora primijeniti unutar 4 sata od pripreme (Slika Q).

Nemojte koristiti ako je proslo viSe od 4 sata od pripreme.

-

\

Ubrizgajte unutar
4 sata

S

7)

CEVENFACTA se moze dati kao injekcija u venu tijekom 2 minute ili krace u skladu s uputama
Vaseg lijecnika.

Zbrinite praznu bo¢icu (bofice) lijeka
Nakon pripreme i injiciranja, sigurno zbrinite bocicu s pri¢vr§¢enim nastavkom za bocicu,

Strcaljku za injekciju te bilo koji drugi otpadni materijal u odgovarajuci spremnik za ostre
predmete (Slika R).

Nemojte zbrinjavati s kuénim otpadom.

Nemojte razdvajati bocicu i nastavak za bo¢icu prije zbrinjavanja.

Nemojte ponovno upotrebljavati niti jedan dio kompleta.

/s

[
[SPREMNIKZA
(OSTRE
PREDMETE

Pridrzavajte se lokalno primjenjivih zakona i propisa za pravilno zbrinjavanje spremnika s ostrim
predmetima.

Cuvanje

CEVENFACTA dolazi u kompletu koji se cuva ispod 30 °C.
Nemojte otvarati sadrzaj pakiranja dok ga niste spremni upotrijebiti.
Nemojte zamrzavati ili Cuvati Strcaljke koje sadrzavaju pripremljenu otopinu lijeka CEVENFACTA.
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Izbjegavajte izlaganje pripremljene otopine lijeka CEVENFACTA izravnoj svjetlosti.

Vazne informacije

CEVENFACTA je namijenjena samo za injekciju u venu (intravenska primjena). Nemojte
ubrizgavati bilo kojim drugim putem kao $to je pod koZu (supkutano) ili u misié

(intramuskularno).
U slucaju problema, obratite se svom lijecniku, medicinskoj sestri ili ljekarniku.

49



	SAŽETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA
	A. PROIZVOĐAČ(I) BIOLOŠKE(IH) DJELATNE(IH) TVARI I PROIZVOĐAČ(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUŠTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET
	B. UVJETI ILI OGRANIČENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU
	C. OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
	D. UVJETI ILI OGRANIČENJA VEZANI UZ SIGURNU I UČINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
	A. OZNAČIVANJE
	B. UPUTA O LIJEKU

