VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITILYFS

CEVENFACTA 1 mg (45 k a.e.) stungulyfsstofn og leysir, lausn

CEVENFACTA 2 mg (90 k a.e.) stungulyfsstofn og leysir, lausn

CEVENFACTA 5 mg (225 k a.e.) stungulyfsstofn og leysir, lausn

2. INNIHALDSLYSING

CEVENFACTA 1 mg (45 k a.e.) stungulyfsstofn og leysir, lausn

Hvert hettuglas inniheldur 1 mg eptacog beta (virkjad) (45 k a.e./hettuglas), sem samsvarar u.p.b.
péttninni 1 mg/ml (45 k a.e./ml) pegar pad er blandad med 1,1 ml af vatni fyrir stungulyf.

CEVENFACTA 2 mg (90 k a.e.) stungulyfsstofn og leysir, lausn

Hvert hettuglas inniheldur 2 mg eptacog beta (virkjad) (90 k a.e./hettuglas), sem samsvarar u.p.b.
péttninni 1 mg/ml (45 k a.e./ml) pegar pad er blandad med 2,2 ml af vatni fyrir stungulyf.

CEVENFACTA 5 mg (225 k a.e.) stungulyfsstofn og leysir, lausn

Hvert hettuglas inniheldur 5 mg eptacog beta (virkjad) (225 k a.e./hettuglas), sem samsvarar u.p.b.
péttninni 1 mg/ml (45 k a.e./ml) pegar pad er blandad med 5,2 ml af vatni fyrir stungulyf.

Virkni lyfsins (a.e.) er akvordud med storkuprofi. 1 k a.e. jafngildir 1.000 a.e. (alpjédlegum
einingum).

Eptacog beta (virkjad) er radbrigda storkupattur VIla (rFVIla) med mélmassa u.p.b. 50.000 dalton,
sem er framleiddur Gr kaninum;jo6lk med radbrigda DNA-teekni.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Stungulyfsstofn og leysir, lausn.

Hyvitt til beinhvitt, frostpurrkad dutft.
Leysir: ter og litlaus lausn.

pH-gildi lausnarinnar er u.p.b. 6. Osmolalstyrkurinn er u.p.b. 290 mOsm/kg.

4. KLINiSKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

CEVENFACTA er @tlad til medferdar hja fulloronum og unglingum (12 ara og eldri) vid bledingum

og til ad fyrirbyggja blaedingar hja sjuklingum sem gangast undir skurdadgerd eda ifarandi adgerd, hja

eftirfarandi sjuklingahopum:

e hja sjuklingum med medfaedda dreyrasyki og motefni med mikla svorun gegn storkupattum VIII
eda IX (p.e. > 5 Bethesda einingar (BU));



e hja sjuklingum med medfedda dreyrasyki med lagan titra motefna (low-titre inhibitors) (BU<S5)
en sem buist er vid ad hafi mikla énamisminnissvorun vid gjof storkupattar VIII eda storkupattar
IX eda sem buist er vid ad svari ekki auknum skémmtum af FVIII eda FIX.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Meoferd skal hafin af og vera undir eftirliti leeknis med reynslu i medferd dreyrasyki og/eda
bleedingarsjukdoma.

Skammtar

Skammtur og lengd medferdar fer eftir stadsetningu og alvarleika blaedingar eda tegund
skurdadgerdar/adgerdar, hve brad porfin er a blaedingarstéovun, tioni lyfjagjafar og pekktri svérun
sjuklings vid hjaleidarlyfjum (bypassing agents) sem innihalda FVIla vid fyrri bleedingar.

NidurstoOur mats 4 rannsoknarstofu a storknun (proprombintima (PT)/INR (international normalized
ratio), virkjudum hlutapromboplastintima (aPTT), FVII-storknunarvirkni (storknunartima) (FVII:C))
syna ekki endilega fylgni vid og hafa ekki endilega forspargildi um blaedingarstodvandi verkun pessa
lyfs.

Skammtur, tioni og lengd CEVENFACTA medferdar @tti ad byggjast a kliniskri svérun sjuklingsins
og mati 4 bledingarstédvun.

Hamarksskammtar sem polast hafa ekki verid dkvardadir fyrir petta lyf og uppsatnadir dagsskammtar
sterri en 1.025 pg/kg hafa ekki verid rannsakadir.

Medferd vid bledingu
Hefja skal medferd med lyfinu um leid og bleding 4 sér stad.

Adlaga skal radlagdan upphafsskammt a grundvelli viomidanna i t6flu 1.
S¢é um ad reda vegar til midlungsmiklar bleedingar skal lengd medferdar i heimahusi ekki vera lengri
en 24 klst. Aframhaldandi medferd i heimahtisi kemur adeins til greina ad hofdu samradi vid

medferdarstoo fyrir dreyrasyki.

Ef teikn eda einkenni um alvarlega blaedingu koma fram i heimahusi attu sjuklingar a0 leita
leeknishjalpar tafarlaust. Til a0 fordast seinkun a medferd ma i millitidinni gefa upphafsskammt heima.

Naist ekki fullneegjandi bleedingarstédvandi svorun (t.d. innan 24 klst. fra fyrstu gjof CEVENFACTA
vid vaegum og midlungsmiklum bladingum) skal vio allar adstedur ihuga adrar meodferdir.

Tafla 1: Skammtar til meoferdar vio blaedingum

Teg}l nd Ra0logd skammtaazetlun Lengd meoferdar
bleedingar
Vag og 75 ng/kg endurtekid a 3 klst. fresti par til Halda afram meofero til
medalmikil blaedingarstodvun naest. a0 stydja vid graedslu og
‘o koma i veg fyrir
Iiﬁll;rlnaé um eda endurteknar bledingar
%6 6vumg 225 pg/kg upphafsskammtur. Naist eftir blaedingarst6dvun til
ok fi bleedingarstodvun ekki innan 9 klst. ma gefa a0 vidhalda blodstorku.

mjukveijum og 75 ug/kg skammta til viobotar a 3 klst. fresti eftir . o
slimhu0. i . ; . N Stadsetning og alvarleiki

porfum til ad na fram blaedingarstddvun. .

blaedingar ettu ad

Taka skal tillit til eftirfarandi patta vid val 4 angfféaélengd

upphafsskammti lyfsins: meoleroar.

e Alvarleika og stadsetningar bleedingar og hve

knyjandi porf er & bledingarstddvun
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Tioni lyfjagjafar

e  Pbekktrar svorunar sjuklings vid
hjaleidarlyfjum sem innihalda FVIla vid fyrri
bleedingar

Veruleg

Blaeding sem er
lifshaettuleg eda
stofnar utlim {
heettu, i mjadmar-
og lundarvédva
og djuplegum
vodva med tauga-
og a&0askada, i
aftanskinubili
(retroperitoneum),
innankipu eda i
meltingarvegi.

225 pg/kg 1 upphafi og, ef porf krefur 6 klst.
sidar, 75 ug/kg a 2 kist. fresti par til
blaedingarstodvun naest.

Sidari skammtar:

Eftir ad bleedingarstodvun naest skulu akvardanir
um skammta byggjast 4 klinisku mati og tegund
blaedingar med hlidsjon af videigandi

varnadarordum og vartdarreglum (sja kafla 4.4).

Halda afram meoferd til
a0 sty0ja vid graedslu og
koma i veg fyrir
endurteknar bladingar.

Stadsetning og alvarleiki
blaedingar og notkun
annarra for-
storknunarmedferda attu
a0 dkvaroda
medferdarlengd.

Takmorkud reynsla var af verulegum blaedingum i PerSept 1 klinisku rannsékninni.
Radstafanir til ad koma i veg fyrir bledingar i skurdadgerdum eda ifarandi adgerdum
Upplysingar um CEVENFACTA skdmmtun til ad koma 1 veg fyrir bleedingar i skurdadgerdum eda

ifarandi adgeroum (medhondlun & timabilinu 1 kringum adgerd) er ad finna i toflu 2.

Tafla 2: Skammtar til a0 medhondla blaedingu medan 4 adgerd stendur

aTéeg%:ggr Ra0logo skammtadzetlun Lengd meodferoar
Minnihattar Upphafsskammtur: Flestar minnihattar

Par me0 talinn
tanndrattur an
fylgikvilla,

75 ug/kg strax 4 undan skurdadgerd eda vid
upphaf ifarandi adgerdar; svo

Sidari skammtar:

adgerdir tti ad
medhondla i 48 klst. til ad
na fram

B > bleedingarstoovun.
isetning midleegs | 75 |,0/kg endurtekid 4 2 klst. fresti fyrstu 48 Kst.

a’eéaleggs ! eftir upphafsskammit. Laknir getur akvedid ad
u}‘;lIaégél b!aaeél gefa lyfid sjaldnar en &

f e ), isetning 2 Klst. fresti og/eda i
yijabrunns skemmri tima en 48 klst.
(port-a-Cath)

o.s.frv.

Meirihattar Skammtar fyrir adgerd og medan a adgerd Lyfio atti ad gefa i a.m.k.

stendur:
200 pg/kg strax a undan skurdadgerd og svo
75 ng/kg a 2 klist. fresti medan a adgerd stendur

Eftir adgerd ma gefa eftirfarandi skammta:
* Fyrstu 48 klst.: 75 pg/kg 4 2 klst. fresti

* Dagar 3-4: 75 ng/kg 4 2 til 4 klst. fresti

» Dagar 5-6: 75 pg/kg a 2 til 6 klst. fresti

* Dagar 7-10: 75 pg/kg 4 2 til 8 klst. fresti

* Fra og meo degi 11: 75 pg/kg 4 2 til 12 klst.
fresti

Heilbrigdisstarfsfolk getur adlagad skammta og
skammtabil & grundvelli klinisks mats og pekktrar

5 daga eftir adgerd
(120 klst.) og eins lengi
og naudsynlegt er til ad
na fram
blaedingarstodvun og
styOja vid sargraeoslu.




svOrunar sjuklinga vid hjaleidarlyfjum sem
innihalda FVIIa.

Eftir adgerd er einnig malt med CEVENFACTA
(75 pg/kg) adur en dren eda saumar eru fjarlaegdir
og fyrir sjukrapjalfun.

Nain eftirfylgni er mikilveeg til ad greina snemma hugsanlega blaedingu eftir adgerd sem geetu kallad a
adlogun skammtabils.

Sérstakir sjuklingahdpar
Skammtadetlun hja 6ldrudum sjaklingum og sjaklingum me0 skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi hefur
ekki enn verid stadfest(sja kafla 4.4 og 5.2).

Born
Ekki hefur enn verid synt fram 4 verkun CEVENFACTA hja bornum <12 ara. Fyrirliggjandi
upplysingar eru tilgreindar i koflum 4.8 og 5.1 en ekki er haegt ad gefa radleggingar um skammta.

f samraemi vid radleggingar Lyfjastofnunar Evropu a notkun CEVENFACTA ekki vid til medferdar
vid medfaeddri dreyrasyki hja bornum fra faedingu til yngri en 6 manada.

Lyfjagjof
LeiObeiningar um bléndun lyfsins fyrir gj6f er ad finna i kafla 6.6.
Gefid lausnina sem staka inndaelingu (bolus) i blaged 4 2 minutum eda minna.

4.3 Frabendingar

Ofneemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Ofnami fyrir kaninum eda kaninuproteinum.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Rekjanleiki
Til pess a0 beta rekjanleika liffraedilegra lyfja skal heiti og lotunimer lyfsins sem gefid er vera skrad

med skyrum hetti.

Segamyndun

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi lyfsins hja sjuklingum med ségu um segarek i
slageedum eda blaaedum, vegna pess ad slikir sjuklingar voru utilokadir r kliniskum rannséknum a
CEVENFACTA. Greint hefur verid fra slikum vidobrogdum i kliniskum rannsoknum og eftirliti eftir
markadssetningu med eptacog alfa og aPCC/PCC (virkjadri eda ovirkjadri proprombinfléttu).

Eftirfarandi sjuklingar geta verid i aukinni haettu a segareki vid notkun pessa lyfs:
*  Saga um medfaedda eda dunna dreyrasyki og samhlida medferd med aPCC/PCC eda 60rum
bledingarlyfjum (sja kafla 4.5);
* Saga um @dakdlkun, kransadasjukdom, heiladasjukdom, prystingsaverka, blodsykingu eda
segarek.

Fylgjast skal med sjuklingum sem fa lyfid med tilliti til teikna og einkenna um virkjun
storknunarkerfis eda segamyndun. Pegar fyrir liggur stadfesting rannsoknarstofu 4 innanadastorknun
eda kliniskri segamyndun skal minnka skammt lyfsins eda heetta medfero, allt eftir astandi sjuklings.

Ofnemisvidbrogd
Ofnaemisvidbrogd, par med talid bradaofnaemi, geta komid fram vid notkun pessa lyfs. Einkennin geta
verid ofsakladi, klaodi, utbrot, ondunarerfidleikar, bolga 1 kringum munn og hals, pyngsli fyrir brjosti,
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6nghljod, sundl eda yfirlid og lagur blodprystingur. Komi fram ofnemisvidbrogd attu sjuklingar ad
heaetta medferd og leita tafarlaust til leeknis.

Sjuklingar med pekkt IgE-midlad ofnaemi fyrir kasini geta verid 1 meiri heettu & ofneemisvidbrogdum.
Komi fram teikn eda einkenni ofneemis skal hatta medferd. Sidari medferd med pessu lyfi atti ad
byggjast 4 itarlegu mati 4 aheettu og avinningi.

Hlutleysandi métefni

Hlutleysandi motefni geta komid fram vid notkun pessa lyfs. Ef medferd med lyfinu leidir ekki til
fullnzegjandi bleedingarstddvunar atti grunur ad beinast ad myndun hlutleysandi métefna sem
hugsanlegri orsok og framkveama skal prof eins og er kliniskt videigandi.

Hlutleysandi moétefni gegn 60rum lyfjum sem innihalda storkupatt VIla hafa komid fram hja
sjuklingum med medfaddan skort a storkupeetti VII, sem er 6sampykkt abending fyrir eptacog beta
(virkjudu).

Aldradir
Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun pessa lyfs hja 6ldrudum sjuklingum. Engar
upplysingar liggja fyrir.

Sjuklingar med skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi
Ekki hefur enn verid synt fram a 6ryggi og verkun pessa lyfs hja sjuklingum med skerta nyrna- eda

lifrarstarfsemi. Engar upplysingar liggja fyrir.

Natriuminnihald
Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol af natrium (23 mg) i hverri inndelingu, p.e.a.s. er pvi sem naest
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vio o6nnur lyf og adrar milliverkanir
Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir & milliverkunum.

Klinisk reynsla af notkun annarra lyfja sem innihalda FVIIa gefur til kynna aukna hettu 4 segamyndun
pegar pau eru notud samhlida virkjudu proprombinfléttupykkni (prothrombin complex concentrates)
(sja kafla 4.4).

A grundvelli forkliniskrar rannsoknar med eptacog alfa er ekki heldur radlagt ad nota rFVIla samhlida
rFXIII. Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um milliverkanir milli rFVIla og rFXIII.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun eptacog beta (virkjads) 4 medgongu.

Til 6ryggis @tti ad fordast notkun lyfsins 4 medgdngu.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort eptacog beta (virkjad) skilst at 1 brjostamjolk. Engar rannsoknir hafa verid gerdar
til a0 meta ahrif eptacog beta (virkjads) a mjolkurframleidslu eda hvort pad sé til stadar i brjostamjolk.
Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnid og dvinning medferdar fyrir konuna og akveda a
grundvelli matsins hvort haetta eigi brjostagjof eda heetta/stodva timabundid medferd med
CEVENFACTA.

Frj6semi

Dyrarannsoknir benda hvorki til beinna né ébeinna skadlegra ahrifa a frjdsemi karla. Engar
upplysingar um frjosemi hja monnum liggja fyrir. Pvi eru dhrif eptacog beta (virkjads) a frjésemi karla
og kvenna ekki pekkt.



4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Virka efnid eptacog beta (virkjad) kann a0 hafa vaeg ahrif 4 hefni til aksturs og notkunar véla. Sundl
getur komio fram eftir gjof virka efnisins eptacog beta (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt um Sryggi

Alls fengu 103 sjuklingar a.m.k. einn skammt af eptacog beta (virkjudu). Heildaroryggispydid sem
notad var 1 sampattu greininguna (sja toflu 3) samanstod af 75 sjuklingum 1 fjorum kliniskum
rannsoknum sem fengu 3.418 inndalingar i samtals 1.117 medferdarlotum. Algengustu
aukaverkanirnar sem tilkynnt var um voru 6pzgindi 4 innrennslisstad (1,3%), margull 4
innrennslisstad (1,3%), margull eftir adgerd (1,3%), innrennslistengd vidobrogo (1,3%), haekkadur
likamshiti (1,3%), sundl (1,3%) og héfudverkur (1,3%). Tuttugu og atta (28) adrir sjuklingar fengu
stakan skammt (bolus) i blazd af eptacog beta (virkjudu) i fimmtu klinisku rannsdkninni (rannsdkn
LFB-FVIIA-009-19): samantekt & dryggisgdgnum tr rannsokn LFB-FVIIA-009-19 er a0 finna hér 4
eftir.

Born
Af 75 sjuklingum sem hafdir voru med i sampaettu 6ryggisgreiningunni voru 34 unglingar og bom: 13
(17%) voru <6 ara, 15 (20%) voru fra 6 til yngri en 12 ara og 6 (8%) voru <18 ara.

Gert er rad fyrir ad tioni, tegund og alvarleiki aukaverkana hja bornum séu eins og hja fullordonum.

Tafla yfir aukaverkanir

{ pessum kafla hafa eftirfarandi tidniflokkar verid notadir: mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til
<1/10), sjaldgeefar (=1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgaefar (=1/10.000 til <1/1.000), koma o6rsjaldan
fyrir (<1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki heegt ad aaetla tioni at fra fyrirliggjandi gognum). Innan hvers
tidniflokks eru aukaverkanir settar fram i r60 eftir minnkandi alvarleika.

{ toflu 3 eru aukaverkanir taldar upp.

Tafla 3: Aukaverkanir ur sameinudum kliniskum rannsoknum

Liffeeraflokkur Aukaverkanir (kjorheiti) Tioni

Sundl Algengar

Taugakerfi
Hofudverkur Algengar
Almennar aukaverkanir og Opagindi 4 stungustad Algengar
aukaverkanir a ikomustao Margull 4 stungustad Algengar
Rannsoknanidurstédur Heekkadur likamshiti Algengar
Averkar, eitranir og fylgikvillar Margull eftir adgerd Algengar
adgeroa Inndzelingartengd viobrogd Algengar

{ rannsokn LFB-FVIIa-009-19 var adeins eitt vaegt hofudverkjarkast (i hopnum sem fékk 75 pg/kg)
metid sem tengt eptacog beta (virkjudu) og hafdi pad gengio til baka i lok rannsoknarinnar. Engar
alvarlegar aukaverkanir komu fram.

[ heild breyttu 6ryggisupplysingar ur rannsékn 009-19 ekki ofangreindu aukaverkanamynstri
CEVENFACTA.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

éncemingargeta




f sameinudum 6ryggisupplysingum fyrir PerSept klinisku lykilrannsoknirnar prjar voru 5 af 60
sjuklingum med jakvaeda skimunargreiningu fyrir motefnum gegn CEVENFACTA 1 upphafi (4 undan
utsetningu fyrir lyfinu) og i eftirfylgnikomum. Tveir sjuklingar h6fou skammvinn motefni gegn
CEVENFACTA auk vidbotarstadfestingarprofs 4 motefnum gegn CEVENFACTA; pau voru stadfest
sem Ohlutleysandi moétefni.

Enginn sjuklingur myndadi moétefni gegn kaninumjoélkurproéteini medan 4 medferd med lyfinu stod.
Eins og 4 vid um 6ll prétein sem notud eru til lekninga er samt sem adur moguleiki 4 dSnemismyndun.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilvaegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Engin reynsla er af ofskommtun i kliniskum rannsoknum.
Ekki atti a0 auka skammta viljandi umfram radlagda skammta, vegna skorts & upplysingum um
vidbotardhaettu sem getur skapast.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Storkupettir, ATC-flokkur: BO2BD08

Verkunarhattur

Vid edlilegar adstedur er FVIla sa pattur sem setur af stad storknun eftir milliverkun hans vid
vefjapattinn (TF) 4 yfirbordi frumna. begar fléttan (complex) hefur myndast virkjar hin adallega
storkupatt X til storkupattar Xa og einnig storkupatt IX til storkupattar IXa. Virkjun storkupattar X til
storkupattar Xa setur af stad sameiginlegt ferli (common pathway) storknunarferlisins par sem
proprombin er virkjad 1 prombin og breytir sidan fibrindgeni 1 fibrin til a0 mynda bl6dstorkutappa.
betta efnahvarf magnast margfalt i naerveru storkupattar VIII og storkupattar IX.

Hja sjuklingum med dreyrasyki A eda B eru sameindir storkupattar VIII og storkupattar IX ekki til
stadar eda virka ekki, sem kemur 1 veg fyrir storkumdgnun. Petta leidir til veiklandi bleedinga sem geta
stundum verid lifshaettulegar.

Hja pessum sjuklingum virkjar FVIla storknun gegnum nattarulega ,,vefjapatta-hada“ ferlid. Hins
vegar eru peir medferdarskammtar sem parf til ad na fram bladingarstddvun med FVIla mun heerri en
venjuleg péttni FVII(a) i blodras. bessir skammtar af FVIIa yfir nattarulegum gildum framkalla tvo
storkuferli til vidbotar.

Annad storkuferli, sem er ,,vefjapatta-6hao*, leidir med heetti sem svipar til verkunarhattarins sem er
»vefjapatta-hadur* til myndunar FXa 4 yfirbordi virkjadra blodflagna, an pess ad vefjapattur purfi ad
festa FVIla vid yfirbord frumunnar og breyta uppbyggingu hennar. Auk pess dregur notkun harra
skammta FVIIa Or nattarulegri og stodugri homlun FVIla af voldum FVII simégensins.

{ pridja ferli keppir FVIIa vid virkjad protein C (aPC) med pvi ad bindast vidtaka pelproteins C
(EPCR). FVIla dregur pannig tr virkninni gegn storkun med pvi ad takmarka klofnun 4 storkupeetti
Va, sem er hjalparpattur FXa, fyrir tilstilli aPC.

Samverkun pessara priggja ferla gerir FVIla kleift ad sneida hjé porfinni & pvi ad FVIIla eda FIXa
endurheimti bleedingarstodvun pegar peir eru ekki til stadar eda jafnvel pegar motefni eru til stadar.

Lyfthrif
Meling storku & rannsoknarstofu hefur ekki endilega fylgni vid og hefur ekki endilega
forspargildi um blaedingarstodvandi verkun lyfsins.


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

{ kliniskri fasa 1b rannsokn var synt fram 4 ad lyfid hafdi i for med sér skammta- og péttnihad lyfhrif &
storkukerfio, p.m.t. styttingu 4 aPTT og PT og aukningu 4 prombinmyndun i proéfi med blodflogum
(TGT) og 4 hamarkspéttni blodstorkutappa (prof & bleedingarstddvun (thromboelastometry) &
grundvelli fibrins).

Verkun og 6ryggi

Verkun lyfsins var metin 1 premur fasa 3 kliniskum rannséknum hja samtals 60 karlkyns sjuklingum
med medfaedda dreyrasyki A eda B med motefnum. Oryggi lyfsins var metid i pessum premur klinisku
rannsoknum og einnig 1 fasa 1b rannsokninni (15 sjiklingar) og 1 kliniskri rannsokn sem gerd var til
vidbotar med mati & lyfjahvorfum sem adalmarkmid (28 sjuklingar), hja alls 103 karlkyns sjuklingum
med medfaedda dreyrasyki A eda B og med moétefni.

Verkun til medferdar bledinga hja fullordnum og unglingum:

PerSept 1 var fasa 3, fjdlsetra, opin, slembud vixlrannsokn & tveimur upphafsskammtadetlunum.
Almenn markmid pessarar rannsoknar voru ad meta ryggi og verkun tveggja skammtadeetlana fyrir
lyfid ut fra 6llum alvarleikastigum blaedinga (vaegar, midlungsmiklar og verulegar) og meta lyfjahvorf
pess. [ samraemi vid rannséknaraztlunina atti rannséknin ad taka til sjuklinga >12 éra (til og med

75 &ra) med medfedda dreyrasyki A eda B og med motefni gegn FVIII eda FIX (med BU-viomid
jakvaeds moétefnisprofs stillt & 5).

Sjuklingum sem uppfylltu 61l patttokuskilyrdi var slembiradad til ad hefja rannsoknina a annad hvort
75 ng/kg eda 225 pg/kg medferdarskammti af lyfinu.

Tuttugu og sjo sjuklingar 4 fullordins- og unglingsaldri (>12 ara til yngri en 65 ara) toku patt og voru
metnir til medferdar 4 468 tilvikum blaedingar og var midgildi fjolda bleedinga 4 hvern sjukling 12.

Nidurstdour greiningar 4 hlutfalli bledinga sem tokst a0 medhondla med ,,godri* eda ,,frabeerri®
svorun (at fra fjogurra stiga matskvarda), 6had alvarleika, 12 klst. eftir upphaflega gjof lyfsins
(adalendapunktur verkunar), par sem svor sem vantadi voru tilkud sem medferdarbrestur, er ad finna i
toflu 4.

Tafla 4: Hlutfall bleedinga med ,,g60ri“ eda ,,frabzerri“ svorun, 6had alvarleika, 12 klst. eftir
upphaflega gjof CEVENFACTA (medhondlad pyoi) — svor sem vantadi tilkud sem
meodferoarbrestur — PerSept 1 rannsokn

Upphafsskammtaazetlun pegar blaeding a
sér stad
75 ng/kg 225 pg/kg i heild
(N=25) (N=25) (N=27)

Fjoldi bledinga 252 216 468
Fjoldi arangursrikra medferda 204 (81,0%) 195 (90,3%) 399 (85,3%)
Fjoldi meoferdarbresta 48 (19,0%) 21 (9,7%) 69 (14,7%)
Arangurshlutfall [95% CI] 0,810 [0,709, 0,910] | 0,903 [0,829, 0,977] | 0,853 [0,770, 0,935]
p-gildi'! <0,001 <0,001 <0,001

Skammstofun: CI = 6ryggisbil.

Athugasemdir: Tafla stigskipt eftir raunverulegri skammtaaztlun pegar blaeding a sér stad. Sjuklingar sem luku A-fasa an
pess ad ahyggjur af 6ryggi keemu upp hofu medferd i B-fasa 4 somu CEVENFACTA medferdarazetlun og peim var
slembiradad i A-fasa (annadhvort 75 pg/kg eda 225 ng/kg). Eftir pad var sjuklingurinn faerdur i hina medferdarazetlunina a

12 vikna fresti par til rannsokninni lauk.

! p-gildid Ho: p <0,55 (r einhlida, normaldreifingu (one-sided normal approximation test) par sem p er hid sanna hlutfall
bleedinga sem héfou verid medhondladar & drangursrikan hatt eftir 12 klst., med leioréttingu fyrir fylgni milli bleedinga hja
vidkomandi sjuklingi. Pr6fid var framkvaemt 4 0,0125 stiginu (leidrétt ur 0,025 1 0,0125 til ad taka tillit til margfeldis profa

(multiplicity of testing)).

PerSept : Programme for the evaluation of recombinant factor Seven efficacy by prospective clinical trials (Aztlun til mats
a verkun radbrigda pattar sjo med framskyggnum kliniskum rannséknum)

bvi til vidbotar var eftir 24 klst. greint fra ad meirihluti bleedinga vaeru metnar ,,gédar* eda ,,frabeerar*;
svorunin var 96,7% [93,3%, 100%] og 99,5% [98,6%, 100%] fyrir 75 pg/kg og 225 ng/kg



skammtaaatlanirnar, i sému r60. Midgildi timans fram ad pvi ad na matinu ,,g63d* eda ,,frabaer ad
mati sjuklings a bledingu var 5,98 klst. fyrir 75 ug/kg skammtaaaetlunina og 3 klst. fyrir 225 pg/kg
skammtaaaetlunina.

A0 pvi er vardar magn lyfjanotkunar purfti 1 og 2 inndaelingar a0 midgildi til ad medhondla
bleedingartilvik med 225 og 75 ug/kg skammtadaetlununum, i sému rod.

PerSept 2 var fasa 3, fjolpjodleg, fjolsetra, opin, slembud vixlrannsokn a tveimur
upphafsskammtadetlunum. Almenn markmid pessarar rannsoknar voru ad meta 6ryggi og verkun
tveggja skammtadeetlana fyrir lyfio ut fra 6llum alvarleikastigum blaedinga (vagar, midlungsmiklar og
verulegar) og a0 meta lyfjahvorf pess. Rannsoknin tok til sjiklinga a aldrinum >12 ara med medfaedda
dreyrasyki A eda B og med motefni gegn FVIII eda FIX (med BU-viomid jakvaeds motefnisprofs stillt
as).

Sjuklingum sem uppfylltu 611 patttokuskilyrdi var slembiradad til ad hefja rannsoknina a4 annad hvort
75 pg/kg eda 225 pg/kg af lyfinu.

Tuttugu og fimm born (>11,3 ara til yngri en 12 4ra) toku patt og voru metin til medferdar a 549
tilvikum blaedingar og var midgildi fjolda blaedinga a hvern sjukling 17.

Nidurstodur greiningar & hlutfalli bledinga sem medhondladar voru 4 arangursrikan hatt med ,,g60ri*
ela ,,frabaerri® svorun (4 fjogurra stiga matskvarda), 6had alvarleika, 12 klst. eftir upphaflega gjof
lyfsins (adalendapunktur verkunar), par sem svor sem vantadi voru tilkud sem medferdarbrestur, er ad
finna i toflu 5.

Tafla 5: Hlutfall bleedinga med ,,go0ri* eda ,,frabeerri“ svorun, 6hao alvarleika, 12 Kklst. eftir
upphaflega gjof CEVENFACTA (medhondlad pyoi) — PerSept 2 rannsékn

Upphafsskammtaazetlun pegar blaeding a
sér stad
75 ng/kg 225 pg/kg i heild
(N=23) (N=24) (N=25)

Fjoldi bledinga 239 310 549
Fjoldi arangursrikra meodferda 158 (66,1%) 190 (61,3%) 348 (63,4%)
Fjoldi meodferdarbresta 81 (33,9%) 120 (38,7%) 201 (36,6%)
Arangurshlutfall [95% CI] 0,661 [0,530, 0,792] | 0,613 [0,487, 0,739] | 0,634 [0,517, 0,751]
p-gildi' 0,048 0.164 0,080

Skammstofun: CI = 6ryggisbil.

Athugasemdir: Tafla stigskipt eftir raunverulegri skammtadatlun pegar bleeding 4 sér stad. Sjuklingar sem luku A-fasa an
pess ad ahyggjur af 6ryggi keemu upp hoéfu medferd i B-fasa & somu medferdaraztlun og peim var slembiradad i i A-fasa
(annadhvort 75 pg/kg eda 225 pg/kg). Eftir pad var sjuklingurinn faerdur i hina medferdarazetlunina 4 12 vikna fresti par til

rannsokninni lauk.

! p-gildid Ho: p <0,55 ur einhlida, normaldreifingu (one-sided normal approximation test) par sem p er hid sanna hlutfall
vaegra/midlungsmikilla/verulegra bleedinga sem h6fou verid medhondlud a arangursrikan hatt eftir 12 klst., med leidréttingu
fyrir fylgni milli bledingar hja vidkomandi sjiklingi. Profid var framkvamt 4 0,0125 stiginu (leidrétt tr 0,025 1 0,0125 til
a0 taka tillit til margfeldis profa (multiplicity of testing)).
PerSept : Programme for the evaluation of recombinant factor Seven efficacy by prospective clinical trials (Aztlun til mats
a verkun radbrigda pattar sjo med framskyggnum kliniskum rannséknum)

Nidurstodur um verkun teljast ekki otviraedar fyrir PerSept 2: adalendapunkti verkunar var ekki nao
(b.e. ekki var farid yfir hlutleegt arangursviomid (Objective Performance Criterion, OPC). Sja

kafla 4.2.

Verkun vid ad koma i veg fyrir bledingar 1 skurdadgerdum og ifarandi adgerdum:

PerSept 3 var fasa 3, fjdlsetra, opin, einarma rannsokn sem mat 6ryggi og verkun lyfsins hja
sjuklingum fra >6 manada til <75 ara aldurs sem voru med dreyrasyki A eda B med motefnum gegn
FVIII eda FIX (med BU-vidmid jakvaeds motefnaprofs stillt 4 5) og sem attu ad fara i valbundna

10




skurdadgerd eda adra ifarandi adgerd. Tolf sjuklingar voru skradir i rannsdknina (6 i hopi minnihattar
skurdadgerda og 6 1 hopi meirihattar skurdadgerda).

Fyrir meirihattar skurdadgerd/ifarandi adgerd var medferd gefin med stokum (bolus) upphafsskammti
sem var 200 pg/kg med inndaelingu i blaaed 4 <2 minutum strax adur en byrjad er ad skera eda ifarandi
a0gerdar hefst. Fyrir minnihattar skurdadgerd/ifarandi adgerd var lyfid gefid med stokum (bolus)
upphafsskammti sem var 75 ug/kg med inndalingu i blaed a <2 minttum rétt fyrir skurdadgerd eda
upphaf ifarandi adgerdar. Hvad vardadi baedi minnihattar og meirihattar adgerdir var lyfjagjof ekki
endurtekin oftar en a 2ja klst. fresti i skammtinum 75 pg/kg medan a skurdadgerdinni/ifarandi
adgerdinni stod og eftir hana. Miogildi Gtsetningartima var 18 dagar (meirihattar adgerdir) og 2,2
dagar (minnihattar adgerdir).

Adalendapunktur verkunar var hundradshlutfall skurdadgerda eda annarra ifarandi adgerda med
,,Z00a“ eda ,,frabaera” svorun vid medferd 48 (+4) klst. eftir sidustu gjof lyfsins ad mati
rannsOknaradilans. betta mat byggdist 4 heildarmati & sjiklingi 4 hverjum timapunkti, ad teknu tilliti til
mats skurdleknis & bleedingarstddvun medan & adgerd stod, fjolda (inngripa vegna) tilvika blaedinga,
vaetlandi vokva, blodgjafar og magns lyfs sem notad var. Adalgreiningin takmarkadist vid mat par sem
ekkert vantaoi.

Sex fullordnir (allt ad 56 &ra) og 6 born (1 unglingur (14 ara) og 5 yngri born (2 til 9 ara)) fengu lyfid
vegna samtals 12 ifarandi adgerda, par af 6 meirihattar og 6 minnihattar. Fjorir sjiklingar sem h6fou
aour tekid patt i PerSept 1 (2 sjuklingar) og PerSept 2 (2 sjuklingar) toku patt i PerSept 3.

Af peim 12 skurdadgerdum sem framkvemdar voru greindi rannsakandinn fra 9 (81,8%) adgerdum
par sem medhondlad hafoi verid med arangursrikum haetti (,,g60* eda ,,frabaer™ svorun) 48 klst. eftir
sidustu gjof lyfsins, 2 (18,2%) t6ldust medferdarbrestur (,,1¢leg™ svorun) og 1 mat vantadi vegna pess
a0 rannsokninni var haett (sampykki afturkallad) fyrir matid eftir 48 klst.

Medferdarbrestirnir 2 (,,1¢éleg™ svorun) voru i hopnum sem for i meirihattar skurdadgerd. Svorun eins
peirra var talin ,,Iéleg™ vegna pess ad rannsokninni var heett eftir ad aukaverkun kom fram i
meodferdinni sem leiddi til dauda (margull eftir adgero innan 2 daga fra sidasta skammti pessa lyfs
dsamt bjorgunarmedferd gegn bledingum innan 52 klst. eftir sidasta skammt lyfsins): betta var
sjuklingur sem fékk margul eftir adgerd 1 degi eftir lyfjagjofina og svo, 3 dogum eftir lyfjagjof,
alvarlegar bledingar 1 meltingarvegi og alvarlegt bl6dleysi eftir blodmissi (blood loss anaemia), sem
leiddi til dauda sama dag. Upphaflega var greint frd pvi ad tengsl bleedingarinnar i meltingarvegi og
blodleysisins eftir blodmissi vaeru 6likleg en var sidar uppfzrt af rannsakanda i ad vera liklega tengt
lyfinu. I kjolfar endurmats ohadrar eftirlitsnefndar (Data Monitoring Committee (DMC)) og
bakhjarlsins var nidurstada mats 4 orsakatengslum ad lokum ,,6tengt. Hinn medferdarbresturinn
krafoist bjorgunarmedferdar a 7. degi eftir adgerd og eftir pad var akvardad ad um medferdarbrest veari
ad reda.

Bladingarstoovun medan 4 adgerd stdéd var metin ,,frabaer eda ,,gd6d* 1 6llum 12 minnihattar og
meirihattar skurdadgerounum. Medaltal 4dztlads raunverulegs blodtaps 1 adgerd var laegra samanborid
vid medaltal hamarksbldotaps sem spad var fyrir (hja sjuklingi an bledingarréskunar ad gangast undir
somu adgerd) baedi hvad vardadi minnihattar skurdadgerdir (2,3 ml raunverulega i adgerd og 4,2 ml
spad hamark) og meirihattar skurdadgerdir (270,0 ml og 350,0 ml, i sdmu r6d).

5.2 Lyfjahvérf

Mat a lyfjahvorfum var framkveemt i kliniskri rannsékn LFB-FVIIA-009-19 hja 28 sjuklingum med
dreyrasyki A, med eda an motetna gegn FVIII (medalaldur 37,2 (midgildi 15,1 (aldursbil 19-70 ara)))
sem fengu einn skammt af eptacog beta (virkjudu) (annadhvort 75 ng/kg eda 225 png/kg).

Lyfi0 syndi lyfjahvorf sem eru samberileg vio onnur thFVIla lyf med aukningu & plasmapéttni stuttu
eftir inndeelingu og par 4 eftir tveggja fasa ferli (biexponential decay) fra hamarkspéttni aftur
upphafsgildi u.p.b. 8-12 Kklst. eftir gjof.

Gognin voru greind med greiningu sem byggir ekki 4 holfum (noncompartmental analysis (NCA)).

Nidurstodur lyfjahvarfagreiningar eftir stakan skammt (bolus) 1 blazd af annadhvort 75 pg/kg eda
225 pg/kg af lyfinu hja 28 fullordnum sjuklingum eru syndar i t6flu 6.
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Tafla 6: Lyfjahvorf CEVENFACTA (margfeldismedaltal [CV%]) hja fulloronum

Breyta Cmax Uthreinsun Va AUCo-inf ti2
(margfeldismedaltal (ng/ml) (VKlst.) 1)) (ng*klst./ml) (klst.)
(CV%))
75 pug/kg (n=14) 938 37) 5,137 8,2(37) 1.008 (47) 2,3 (16)
225 pg/kg (n=14) 3.211 (23) 4,5 (20) 7(22) 3.571 (26) 2,0 (8)

Cmax= hamarkspéttni i plasma; AUCO-inf = flatarmal undir ferli fra tima O til 6endanleika; t1/2= lokahelmingunartimi; Vd=
dreifingarrimmal

Greining sem byggdi ekki 4 holfum syndi nokkurn veginn hlutfall vid skammtastaerd (dose
proportionality) milli 75 pg/kg og 225 pg/kg af eptacog beta (virkjudu) par sem margfeldismedaltal
AUCO-inf og Cpax jOkst 3,5- og 3,4-falt, i somu r60, vid 3,0-falda skammtaaukningu.

Bent er 4 ad meiri utsetning (AUC og Cax) kom fram eftir pvi sem likamspyngd var meiri (sem a
einkum vid um patttakendur med offitu) fyrir hvorn skammtinn i bodi (75 pg/kg og 225 pg/kg).
Vidurkennt er ad gogn i pessum undirhdpi eru takmorkud sem stendur, en hugsanlegar
skammtaradleggingar verda uppfaerdar pegar naegjanleg gogn liggja fyrir.

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um lyfjahvorf hja 61drudum. 3 aldradir sjuklingar ur
lyfjahvarfarannsoékninni LFB-FVIIA-009-19 toku patt i klinisku rannséknunum, par af 1 sem var

70 ara 1 hopnum sem fékk 75 pg/kg stakan skammt i blazd og 2 (sé eldri 67 ara) i hopnum sem fekk
225 pg/kg stakan skammt 1 20.

Engar upplysingar liggja fyrir um lyfjahvorf hja sjiklingum med skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi.
Engar kliniskar rannsoknir hafa verio gerdar & pessu lyfi til ad meta massajafnvagi. Hins vegar er gert
rad fyrir ad umbrot eigi sér stad med protinleysingu i lifur og utskilnadur eigi sér stad um pvag og saur
(aminésyrur), samkvamt birtum rannsoknum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Allar nidurstodur forkliniskrar 6ryggisazetlunar tengdust lyfjafraedilegum dhrifum rFVIla.

6 LYFJAGERPARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Stungulyfsstofn

Argininhydroklorid

Iséleucin

brinatriumsitrattvihydrat

Glysin

Lysinhydroklorid

Polysorbat 80

Saltsyra (til ad stilla pH)

Leysir
Vatn fyrir stungulyf
6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf, pvi rannsoknir & samrymanleika hafa ekki verid
gerdar.
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6.3 Geymslupol
3 ar.

Eftir blondun verdur ad geyma lyfid i hettuglasinu og gefa pad innan 4 klst. Onotadri lausn skal farga
4 klst. eftir blondun.

Nénari leidbeiningar um blondun er ad finna i kafla 6.6.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymid vid legri hita en 30 °C.

Ma ekki frjosa.

Geymid hettuglasid 1 ytri umbudum til varnar gegn ljosi.

Um geymsluskilyrdi tilbainnar lausnar, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald og sérstakur binadur til lyfjagjafar
Hver pakkning inniheldur:

CEVENFACTA 1 mg (45 k a.e.) stungulyfsstofn og leysir, lausn

- 1 hettuglas ur gleri med stungulyfsstofni (1 mg) fyrir stungulyf, lausn,
- 1 seeft millistykki fyrir hettuglas til blondunar med 5 pm siu,

- 1 afyllta sprautu med vatni fyrir stungulyf (1,1 ml),
- 1 stimpilsténg og endastoppara.

CEVENFACTA 2 mg (90 k a.e.) stungulyfsstofn og leysir, lausn

1 hettuglas tr gleri med stungulyfsstofni (2 mg) fyrir stungulyf, lausn,
1 seeft millistykki fyrir hettuglas til blondunar med 5 pm siu,

1 afyllta sprautu med vatni fyrir stungulyf (2,2 ml),

1 stimpilstdng og endastoppara.

CEVENFACTA 5 mg (225 k a.e.) stungulyfsstofn og leysir, lausn

- 1 hettuglas ur gleri med stungulyfsstofni (5 mg) fyrir stungulyf, lausn,
- 1 seeft millistykki fyrir hettuglas til blondunar med 5 pm siu,

- 1 afyllta sprautu med vatni fyrir stungulyf (5,2 ml),

- 1 stimpilsténg og endastoppara.

6.6  Sérstakar varudarraostafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Eftir blondun med medfylgjandi setti virdist lausnin vera teer til 6rlitid gruggugur, litlaus vokvi an
adskotaagna.

Skooa parf blondudu lausnina med tilliti til agna adur en lyfid er gefid. Ekki skal nota lausnir sem eru
skyjadar eda med utfellingum.

Leiobeiningar um blondun
Avallt skal vidhafa smitgat og nota flatan vinnuflt medan & blondun stendur.

1. CEVENFACTA hettuglasid me0 stofni og afyllta sprautan med leysi skulu vera vid stofuhita
(milli 15 °C og 25 °C) vid blondun.

2. Fjarlegio plasthettuna af hettuglasinu (mynd A). Ef hettan tynist eda vantar skal ekki nota
hettuglasio.
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burrkid gimmitappann a hettuglasinu med sprittpurrku. Leyfid sprittinu ad porna. Eftir
hreinsun med purrkunni ma ekki snerta gammitappann med fingrunum né lita hann
snerta neitt annad fyrr en millistykkio fyrir hettuglasio hefur verio fest 4, vegna pess a0
annars geta syklar flust 4 milli (mynd B).

Opnid umbudir millistykkisins fyrir hettuglasid med pvi ad fletta pappirshlifinni af, an pess ad
snerta neitt inni i peim. Ekki taka millistykkid tr pakkningunni. Gaddurinn & millistykkinu &
a0 standast & vid vid midjuna a grda ghmmitappanum (mynd C).

Snid umbtdunum vid. Prystid pétt nidur til ad stinga gaddinum & millistykkinu fyllilega i
gegnum gimmitappann & hettuglasinu (mynd D).

Kreistid plasthlifina 1étt og lyftid henni upp til ad fjarleegja hana af millistykkinu fyrir
hettuglasid. EKkki snerta évarinn gaddann & millistykki hettuglassins (mynd E).

Fjarleegid sprautulokid af afylltu sprautunni med pvi ad halda um sprautubolinn med annarri
hendi og nota hina hondina til ad skrufa lokid af sprautunni (skrafad rangselis). Snertid ekki
sprautuoddinn. EkKi nota afylltu sprautuna ef sprautulokio er tynt eda pad vantar
(mynd F).
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10.

11.

12.

Haldio vid branar millistykkisins fyrir hettuglasid og skrufid afylltu sprautuna (skrafad
réttselis) nokkra sntiininga par til hun byrjar ad festast. Geetid pess ad herda ekki um of par
sem fjarleegja parf sprautuna sidar (mynd G).

oy

pahs

‘ 1:;"}_

u
N

a

Haldid um stimpilstdngina vid breidari, efri endann med annarri hendi og um bol sprautunnar
med hinni hendinni. Setjid stimpilstongina inn i sprautuna og skrufid svo nokkra snuninga
(skrafad réttseelis) pannig ad stimpilstongin festist vid grda ghmmitappann i sprautunni (mynd
H).

Ytid stimpilstonginni mjog haegt nidur ad botni sprautunnar til ad prysta 6llum vokvanum Gr
sprautunni 1 hettuglasid. EkKi yta of hratt vegna pess ad pad getur valdid umframfrodu og
lofti i hettuglasinu (mynd I).

Hringsntid hettuglasinu varlega eda rallid pvi 4 milli handa par til allur stofninn er uppleystur.
EKKi hrista hettuglasio par sem pad myndar froou og loft (mynd J).

& \ ALY
1 ‘Hringsm]id‘
varlega

An pess ad draga neitt lyf aftur upp i sprautuna, skrafid sprautuna af millistykkinu (skrafad
rangselis) par til hun losnar alveg. Ekki taka millistykkid af hettuglasinu (mynd K).
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13. Dragid fljétandi lyfio ur hettuglasinu/-glésunum med sprautu sem vidkomandi apdtek utvegar
og er nogu stor til ad geyma avisadan skammt.

burfi skammturinn meira en eitt hettuglas skal endurtaka skrefin hér ad ofan med fleiri settum par til
naudsynlegum skammti er nad.

Leidbeiningar um hyfiagiof

Lyfi0 verdur ad gefa innan 4 klst. fra blondun.
Lyfid ma gefa 4 2 minitum eda minna sem innrennsli i blaaed.

Leidbeiningar um forgun
Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Laboratoire frangais du Fractionnement et des Biotechnologies
Tour W

102 Terrasse Boieldieu, 19¢éme Etage

92800 Puteaux

Frakkland

8. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/22/1664/001

EU/1/22/1664/002
EU/1/22/1664/003

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis:

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu
http://www.ema.europa.eu.http:// www.ema.europa.eu/
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VIDAUKI II

FRAMLEIPDENDUR LiFFRZEBPILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS

SERSTOK SKYLDA TIL AP LJUKA ADPGERPUM EFTIR UTGAFU
<SKILYRTS MARKADSLEYFIS><MARKADSLEYFIS SEM GEFID
HEFUR VERIDP UT SAMKVZAMT FERLI UM
UNDANTEKNINGARTILVIK>
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRAPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffraedilegra virkra efna

LFB Biomanufacturing
Quartier du Rieu

Avenue des Chénes Rouge
30100 Ales

Frakkland

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

LFB Biotechnologies

Zone d’activité des Courtabeuf
3 Avenue des Tropiques

91940 Les Ulis

Frakkland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyfi0 er lyfsedilsskylt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um oryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um 1 grein 107¢(7)
i tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 manada fra utgafu
markadsleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstofunum
eins og fram kemur i aztlun um ahzaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum
uppfeerslum a asetlun um ahattustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um ahattustjornun:
e A0 beidni Lyfjastofnunar Evrépu.
e begar dhattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) naest.
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VIDAUKI IIT

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Askja (1 mg)

1. HEITILYFS

CEVENFACTA 1 mg (45 k a.e.) stungulyfsstofn og leysir, lausn

eptacog beta (virkjad)

2.  VIRK(T) EFNI

eptacog beta (virkjad) 1 mg/hettuglas (45 k a.e./hettuglas), 1 mg/ml eftir blondun

3.  HJALPAREFNI

Stungulyfsstofn: Argininhydroklorid, isdleucin, prinatriumsitrattvihydrat, glysin, lysin hydroklorio,
polysorbat 80, saltsyra
Leysir: vatn fyrir stungulyf

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyfsstofn og leysir, lausn
Hver pakkning inniheldur:

1 hettuglas med stungulyfsstofni,
1 sprautu med sefoum leysi,

1 stimpilstong,

1 millistykki fyrir hettuglas.

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til stakrar lyfjagjafar.

Gefid innan 4 klst. fra blondun.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blazd.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vio leegri hita en 30 °C.
Ma ekki frjosa.
Geymid hettuglasid 1 ytri umbudum til varnar gegn 1josi.

10. S’ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

102 Terrasse Boieldieu 19¢éme Etage

92800 Puteaux

Frakkland

12. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/22/1664/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

CEVENFACTA I mg

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIiVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKSUPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LIiTILLA
EININGA

Hettuglas med stungulyfsstofni (1 mg)

1. HEITI LYFS OG iIKOMULEID(IR)

CEVENFACTA 1 mg (45 k a.e.) stungulyfsstofn og leysir, lausn
eptacog beta (virkjad)
V.

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

1 mg

6. ANNAD
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LAGMARKSUPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LIiTILLA
EININGA

Afyllt sprauta med leysi (1,1 ml)

1. HEITI LYFS OG iIKOMULEID(IR)

Leysir fyrir CEVENFACTA 1 mg
vatn fyrir stungulyf
L.v.

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

1,1 ml

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Askja (2 mg)

1. HEITILYFS

CEVENFACTA 2 mg (90 k a.e.) stungulyfsstofn og leysir, lausn

eptacog beta (virkjad)

2.  VIRK(T) EFNI

eptacog beta (virkjad) 2 mg/hettuglas (90 k a.e./hettuglas), 1 mg/ml eftir blondun

3.  HJALPAREFNI

Stungulyfsstofn: Argininhydroklorid, isdleucin, prinatriumsitrattvihydrat, glysin, lysin hydroklorio,
polysorbat 80, saltsyra
Leysir: vatn fyrir stungulyf

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyfsstofn og leysir, lausn
Hver pakkning inniheldur:

1 hettuglas med stungulyfsstofni,
1 sprautu med sefoum leysi,

1 stimpilstong,

1 millistykki fyrir hettuglas.

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til stakrar lyfjagjafar.

Gefid innan 4 klst. fra blondun.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blazd.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid laegri hitas en 30 °C.
M3 ekki frjosa.
Geymi hettuglasid i ytri umbtdum til varnar gegn 1josi.

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

102 Terrasse Boieldieu 19¢éme Etage

92800 Puteaux

Frakkland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/22/1664/002

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEPD BLINDRALETRI

CEVENFACTA 2 mg

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18.—EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKSUPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LIiTILLA
EININGA

Hettuglas med stungulyfsstofni (2 mg)

1. HEITI LYFS OG iIKOMULEID(IR)

CEVENFACTA 2 mg (90 k a.e.) stungulyfsstofn og leysir, lausn
eptacog beta (virkjad)
Lv.

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

2 mg

6. ANNAD
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LAGMARKSUPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LIiTILLA
EININGA

Afyllt sprauta med leysi (2,2 ml)

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Leysir fyrir CEVENFACTA 2 mg
vatn fyrir stungulyf
V.

| 2. APFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

2,2 ml

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Askja (5 mg)

1. HEITILYFS

CEVENFACTA 5 mg (225 k a.e.) stungulyfsstofn og leysir, lausn

eptacog beta (virkjad)

2.  VIRK(T) EFNI

eptacog beta (virkjad) 5 mg/hettuglas (225 k a.e./hettuglas), 1 mg/ml eftir blondun

3.  HJALPAREFNI

Stungulyfsstofn: Argininhydroklorio, isdleucin, prinatriumsitrattvihydrat, glysin, lysin hydroklorio,
polysorbat 80, saltsyra
Leysir: vatn fyrir stungulyf

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyfsstofn og leysir, lausn
Hver pakkning inniheldur:

1 hettuglas med stungulyfsstofni,
1 sprautu med sefoum leysi,

1 stimpilstong,

1 millistykki fyrir hettuglas.

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til stakrar lyfjagjafar.

Gefid innan 4 klst. fra blondun.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blazd.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid lagr hitas en 30 °C.
Ma ekki frjosa.
Geymid hettuglasid 1 ytri umbudum til varnar gegn 1josi.

10. S’ERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

102 Terrasse Boieldieu 19¢éme Etage

92800 Puteaux

Frakkland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/22/1664/003

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

CEVENFACTA 5 mg

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18.—EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKSUPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LIiTILLA
EININGA

Hettuglas med stungulyfsstofni (5 mg)

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

CEVENFACTA 5 mg (225 k a.e.) stungulyfsstofn og leysir, lausn
eptacog beta (virkjad)
L.v.

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

S mg

6. ANNAD
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LAGMARKSUPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LIiTILLA
EININGA

Afyllt sprauta med leysi (5,5 ml)

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Leysir fyrir CEVENFACTA 5 mg
vatn fyrir stungulyf
V.

| 2. APFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

5,2 ml

| 6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

CEVENFACTA 1 mg (45 k a.e.) stungulyfsstofn og leysir, lausn

CEVENFACTA 2 mg (90 k a.e.) stungulyfsstofn og leysir, lausn

CEVENFACTA 5 mg (225 k a.e.) stungulyfsstofn og leysir, lausn
eptacog beta (virkjad)

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast 1 kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymio fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.

- Leitio til leknisins, lyfjafraedings eda hjukrunarfraeedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid 4visad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 60rum. Pad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um sdmu sjukdomseinkenni s¢€ ad reda.

- Latid leekninn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er
minnst & { pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um CEVENFACTA og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota CEVENFACTA

Hvernig nota 4 CEVENFACTA

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 CEVENFACTA

Pakkningar og adrar upplysingar

CEVENFACTA notkunarleidbeiningar.

Nk WD =

[y

Upplysingar um CEVENFACTA og vio hverju pao er notad

CEVENFACTA inniheldur virka efnid eptacog beta (virkjad), radbrigda storkupatt VIla ir ménnum
(rhFVIIa).

CEVENFACTA er @tlad til notkunar hja fullordnum og unglingum (12 4ra eda eldri) med medfzedda
dreyrasyki A eda B og sem hafa myndad motefni. Pad er notad vid:

- medferd bledinga,

- medhondlun blaedinga medan 4 adgerd stendur.

Hvernig CEVENFACTA virkar
Lyfio virkar med pvi ad mynda blodstorku 4 blaedingarstad pegar storkupaettir likamans virka ekki.

2. Adur en byrjad er ad nota CEVENFACTA

Ekki ma nota CEVENFACTA

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir eptacog beta (virkjudu) eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins
(talin upp i kafla 6),

- ef um er ad reeda ofnemi fyrir kaninum eda kaninupréteinum.

Varnadarord og varidarreglur

A undan medferd med CEVENFACTA skaltu lata laekninn vita:

- ef pu hefur s6gu um @dakolkun (prengdar slagedar vegna sjukdoms), kransedasjuikdom
(hjartasjukdomur vegna prenginga ada sem sja hjartanu fyrir bl6di), heilaedasjukddém (sjukdomur
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i 0um sem sja heilanum fyrir bl60i), prystingsaverka, blo0sykingu (alvarlega blodsykingu) eda
blodtappa;

- efpu ert med hjartasjukdom, hjartabilun, 6edlilegan hjartslatt;

- ef pu hefur adur fengid blodtappa 1 lunga eda farid 1 hjartaskurdadgerd;

- ef pt ert med eda hefur verid med einhvern annan sjukdom.

Sjuklingar med pekkt ofnaemi fyrir kasini geta verid 1 meiri heettu 4 ofn@misvidbrogdum. Komi fram
teikn eda einkenni ofnamis skal haetta medferd og leita tafarlaust leeknishjalpar. Einkennin geta verid
ofsakladi (bolgur undir htdinni sem klaoi fylgir), kladi, utbrot, dndunarerfidleikar, bolga i kringum
munn og hals, pyngsli fyrir brjosti, 6nghlj6d, sundl eda yfirlid og lagur blodprystingur.

bott ekki hafi ordid vart vid eftirfarandi astand getur pad komid fram med CEVENFACTA:

- Blootappar i slageedum 1 hjarta (sem geetu leitt til hjartadfalls eda hjartaangar), 1 heila (sem gati
leitt til heilaslags) eda 1 lungum eda djupum blazedum. Einkenni geta verid bolga og verkir 1
handleggjum, fotleggjum eda kvid, brjéstverkur, medi, tap a skynjun eda hreyfigetu og breytt
medvitund eda tal.

- Ofnzmi eda bradaofnaemisvidbrogd. Einkennin geta verid ofsakladi (bolgur undir htidinni sem
kladi fylgir), kladi, utbrot, dndunarerfidleikar, bolga i kringum munn og hals, pyngsli fyrir brjosti,
6nghlj60, sundl eda yfirlid og lagur blodprystingur.

- Hemlar (moétefni) sem geta valdid bledingarvandamalum.

Ef eitthvad af pessu astandi & vi0 um pig skaltu raeda vid leekninn a0ur en ptit notar CEVENFACTA.

Mikilvaegt er ad halda til haga lotunimeri CVENFACTA lyfsins. I hvert skipti sem pu fard nyja
pakkningu med CEVENFACTA skaltu pvi skré hja pér dagsetninguna og lotuniimerid (sem er a
umbudunum 4 eftir Lot) og geyma pessar upplysingar a druggum stad.

Unglingar
Upptalin varnadarord og vartidarreglur eiga baedi vid um fullordna og unglinga (12 ara og eldri).

Notkun annarra lyfja samhlioa CEVENFACTA
Latio lekninn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.

Raeddu vid leekninn a0ur en pu notar CEVENFACTA ef:

- pu notar eda hefur nylega notad annan virkjadan storkupatt VII, eda virkjad eda 6virkjad
proprombinfléttupykkni (prothrombin complex concentrate eda PCC),

- bt notar eda hefur nylega notad storkupatt XIII,

vegna pess ad samsetning pessara lyfja og CEVENFACTA kann ad auka hattuna 4 segareki (myndun

blodtappa 1 blaeedum).

bu skalt reeda vid laekninn adur en pu notar CEVENFACTA med pessum lyfjum.
Medganga, brjostagjof og frjosemi

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
adur en lyfid er notad.

Akstur og notkun véla
Sundl gaeti komid fram eftir ad CEVENFACTA er gefid. bu verdur a0 fordast akstur og ad nota vélar a
medan pu finnur fyrir pessu einkenni.

CEVENFACTA inniheldur natrium

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol af natrium (23 mg) 1 hverri inndelingu, p.e.a.s. er pvi sem naest
natriumlaust.
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3. Hvernig nota 4 CEVENFACTA

Medferd med lyfinu skal hafin af og vera undir eftirliti l&eknis med reynslu af medferd vio dreyrasyki
og/eda bledingarsjukdomum.

CEVENFACTA er athent sem duft sem parf ad blanda med leysinum og sprauta i blazd (inndeling i
blaa0). Notkunarleidbeiningar er ad finna i lok pessa fylgisedils (kafla 7).

Hvenezer sjalfgjof a vio
Inndzeling lyfja krefst sérstakrar pjalfunar. Ekki reyna ad sprauta pig sjalf/ur nema
heilbrigdisstarfsmadur hafi kennt pér pad.

Margir sem eru med motefni laera ad sprauta sig sjalfir eda med adstod fjolskyldumedlims. begar pi
hefur fengid pjalfunina parftu inndeelingarbtinad til vidbotar vio CEVENFACTA settid til ad geta
medhondlad bleedingar pinar heima 4 drangursrikan hatt. Vertu viss um ad hafa allan naudsynlegan
inndaelingarbunad vid hondina 40ur en undirbuningur lyfsins fyrir inndaelingu hefst.
Heilbrigoisstarfsmadur Gtvegar pennan vidbotarbiinad til inndaelingar (t.d. lyfjafredingur eda
medferdarstod fyrir dreyrasyki).

Inndeling CEVENFACTA ma fram a4 medferdarstod fyrir dreyrasyki, a laeknast6d eda heima.
Mikilvaegt er a0 medhondla blaedingu vid fyrstu merki um hana til ad hafa stjorn 4 blaedingum.

Hefja skal medferd vid blaedingu eins fljott og hagt er, helst innan 2 Klst.

* Sé um ad reda vaega eda midlungsmikla blaedingu (t.d. i lidum, grunnleegum vodvum, mjukvef eda
slimhud) attir pu ad medhondla hana eins fljott og hagt er, helst heima.

* Sé um ad raeda verulega bledingu (t.d. sem er lifshattuleg eda hattuleg blaeding i utlim [handlegg
e0a fotlegg], 1 hofudkupu eda meltingarvegi [maga eda pormum]) skaltu hafa samband vid laekninn.

Venjulega eru alvarlegar bledingar medhondladar & sjukrahusi en fyrsta CEVENFACTA skammtinn
ma gefa & leidinni pangad.

Ekki medhondla pig 4 eigin spytur lengur en i 24 klst. an samrads vio lekninn.

« [ hvert sinn sem pii notar petta lyf skaltu l4ta leekninn vita eins fljott og audid er.

* Ef ekki naest stjorn 4 bleedingu innan 24 klst. skal tafarlaust hafa samband vid lekninn eda
neyOarpjonustu. Yfirleitt parf pa adhlynningu 4 sjukrahusi.

Leidbeiningar um blondun lyfsins fyrir lyfjagjof er ed finna i Notkunarleidobeiningunum i lok pessa
fylgisedils (7. kafla).
Gefa skal lausnina med inndalingu i blazd 4 2 miniitum eda minna.

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota 4 1yfio skal leita
upplysinga hja lekninum.

Skammtur
Laknirinn mun segja pér hve mikid af CEVENFACTA pu att ad nota og hvenar pu att ad nota lyfid ut
fra pyngd pinni, astandi og tegund bledinga.

Medferod bleedinga
Hefja skal medferd med pessu lyfi um leid og blaedinga hefst.

Vag og midlungsmikil blaeding:

Sé um ad reeda vaga til midlungsmikla bladingu skal heimamedferd ekki standa yfir lengur en 24 Kklst.
Aframhaldandi heimamedferd eftir 24 kist. kemur adeins til greina ad h6fou samradi vid
medferdarstoo fyrir dreyrasyki.

36



Verulegar bladingar:

Ef teikn eda einkenni verulegrar bleedingar koma fram heima attirdu tafarlaust ad leita leeknishjalpar.
Heegt er ad gefa upphafsskammt 4 leidinni 4 medferdardstod fyrir dreyrasyki eda leknastod til ad
komast hja t6f & meoferd.

Notid lyfio alltaf ndkvemlega eins og lyst er 1 pessum fylgisedli eda eins og leeknirinn hefur sagt til
um. Ef ekki er 1jost hvernig nota 4 lyfid skal leita upplysinga hja leekninum.

Lyfjagjof
Leidbeiningar um blondun lyfsins fyrir lyfjagjof og leiobeiningar um lyfjagjof er ed finna i
Notkunarleidbeiningunum i lok pessa fylgisedils (7. kafla).

Ef notadur er sterri skammtur af CEVENFACTA en meelt er fyrir um
Ef pu notar of mikid af CEVENFACTA skaltu leita tafarlaust til leeknis.

Ef gleymist ad nota CEVENFACTA
Ef pu gleymir ad nota CEVENFACTA skaltu raeda vid lekninn.

Leitio til leeknisins ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Algengar aukaverkanir

(geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Sundl

Hofudverkur

Opagindi 4 stungustad

Mar 4 stungustad (margull)

Hekkadur likamshiti

Margull eftir adgerd

Inndelingartengd vidbrogd

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 {
pessum fylgisedli. Einnig er heegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i
hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid a0
auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4a CEVENFACTA
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & midanum og 6skjunni 4 eftir ,,EXP*.
Fymingardagsetning er sidasti dagur ménadarins sem par kemur fram.

Geymid vid leegri hita en 30 °C.
Ma ekki frjosa.

Geymid hettuglasid i ytri umbudum til varnar gegn 1josi.
Til a0 blanda CEVENFACTA skal adeins nota bunadinn sem fylgir i settinu.

Eftir blondun verdur ad geyma lyfid i hettuglasinu og gefa pad innan 4 klst.
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Onotadri lausn skal farga 4 klst. eftir blondun.
Ekki nota 1yfid ef pt tekur eftir 5gnum i vokvanum eda ad hann sé skyjadur eftir blondun.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

CEVENFACTA inniheldur
- Virka efnid er radbrigda storkupattur VIla (eptacog beta (virkjadur))
- Hin hjalparefnin eru:
Stofn: argininhydroklorid, iséleucin, prinatriumsitrattvihydrat, glysin, lysin hydroklorio,
polysorbat 80, saltsyra (til ad stilla pH).
Leysir: vatn fyrir stungulyf.
Sja kafla 2, ,,CEVENFACTA inniheldur natrium®.

Stungulyfsstofnin, lausnin, inniheldur: 1 mg/hettuglas (sem samsvarar 45 k a.e./hettuglas),

2 mg/hettuglas (sem samsvarar 90 k a.e./hettuglas), 5 mg/hettuglas (sem samsvarar 225 k
a.e./hettuglas).

Eftir blondun er styrkur lausnarinnar um pad bil 1 mg/ml (45 k a.e./ml) eptacog beta (virkjad). 1 k a.e.
jafngildir 1.000 a.e. (alpjédlegum einingum).

Lysing 4 utliti CEVENFACTA og pakkningastaerdir
Hettuglasid med stofni inniheldur hvitt til beinhvitt frostpurrkad duft og afyllta sprautan med leysinum
inniheldur teera og litlausa lausn. Blandada lausnin 4 a0 vera teer til 6rlitid 6gagnsae.

Hver CEVENFACTA pakkning inniheldur:

- 1 hettuglas ur gleri med stungulyfsstofni, lausn,

-1 seeft millistykki fyrir hettuglas til blondunar med 5 um siu,
- 1 afyllta sprautu med vatni fyrir stungulyf,

- 1 stimpilstong og endastoppara.

Pakkningasteerdir: 1 mg (45 k a.e.), 2 mg (90 k a.e.) og 5 mg (225 k a.e.).

Markadsleyfishafi

Laboratoire frangais du Fractionnement et des Biotechnologies
Tour W

102 Terrasse Boieldieu 19¢éme Etage

92800 Puteaux

Frakkland

Framleioandi

LFB Biotechnologies

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

Frakkland

+33 169827010

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid.
bessi fylgiseoill var sidast uppfarour
Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu
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bessi fylgisedill er birtur 4 vef Lyfjastofnunar Evropu 4 tungumalum allra rikja Evropska
efnahagssvadisins.
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NOTKUNARLEIDBEININGAR:

LESTU PESSAR LEIDBEININGAR VANDLEGA APUR EN bU BYRJAR AP NOTA
CEVENFACTA.

CEVENFACTA er afthent sem stungulyfsstofn (duft). Fyrir inndealingu lyfsins verdur ad blanda pad
med leysinum sem fylgir 1 sprautunni. Leysirinn er vatn fyrir stungulyf. Blondudu CEVENFACTA
verdur ad dela i blazed (adeins til notkunar i blaeed).

[ pessu setti er sa bunadur sem parf til ad blanda lyfid. Vidbotarbtinad parf til ad dzela inn lyfinu eftir
blondun. Heilbrigdisstarfsmadur utvegar pennan bunad (t.d. lyfjafreedingur eda medferdarstod fyrir
dreyrasyki).

Leeknirinn eda hjukrunarfraedingur mun syna pér og/eda umoénnunaradila pinum hvernig 4 ad
blanda og deela inn CEVENFACTA. EKKi nota petta sett an vidhlitandi pjalfunar fra
viokomandi heilbrigdisstarfsmanni eda meodferoarstoo fyrir dreyrasyki.

Notio aoferd par sem hreinlztis og smitgatar (sykingavarnar) er gaett vio undirbuining og
inndzelingu lyfsins.

[ CEVENFACTA settinu er:

- 1 hettuglas ur gleri med stungulyfsstofni, lausn

1 seeft millistykki fyrir hettuglas til blondunar med 5 pm siu
1 afyllt sprauta med vatni fyrir stungulyf

1 stimpilstong og endastoppari.

Hettuglas med stofni

Plastlok

Gummitappi

(undir plastloki)

Millistykki* fyrir hettuglas og umbudir
1 mg og 2 mg millistykki fyrir hettuglas 5 mg millistykki fyrir hettuglas
Plasthlif e Plasthlif

Verndarhlif ar
pappir

Verndarhlif ar
pappir

Sprautulok Gaddur (undir
hlifdarpappir)

*ATH.: | CEVENFACTA settinu er adeins eitt millistykki fyrir hettuglas.
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Stimpilstong sprautu Afyllt sprauta med leysi

? ’@I LoT: o12ms? ! lﬂﬁ_|
EXP: MMIYYYY

—Jllll

Breidur endi Skrufgangur Endastoppari Gummitappi Sprautuoddu.r Sprautulok
ur plasti (luer-lock tengi
undir
sprautuloki)

Einnig parf seft inndeelingarsett (slongur og fidrildanal), sefda plastsprautu, sefoa sprittpurrku og ilat
fyrir oddhvassa hluti 1 samraemi vid gildandi reglur og stadla. Pessi biinadur eru ekki innifalinn i
CEVENFACTA pakkningunni. Heilbrigdisstarfsmadur itvegar pennan viobotarbunad (t.d.
lyfjafreedingur eda medferdarstod fyrir dreyrasyki).

Innrennslissett Plastsprauta Sprittburrka [1at fyrir oddhvassa
hluti

Sprittpurrka

iLAT FYRIR
ODDHVASSA
HLUTI

1) Safnadu saman biinadinum og undirbidu hettuglas

» Taktu ut pann fjolda CEVENFACTA setta sem pu parft til ad na upp i avisadan skammt, saeft
inndelingarsett (fylgir ekki) og sprittpurrku (fylgir ekki).

EKKi nota settio ef innsiglio hefur verio rofio eda pig grunar ad settid s¢ mengad. Notadu pa nytt
sett 1 stadinn.

» Athugadu fyrningardagsetninguna a hlio settsins (mynd A).

EKKi nota pad ef fyrningardagsetningin er lidin.

4 )

W CEVENFACT,

gk X
W' lation Factor Vila
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» Athugadu nafn, styrkleika og lit pakkningarinnar til a0 ganga ur skugga um ad han innihaldi rétt
lyf (1 mg pakkning er gul, 2 mg pakkning er green og 5 mg pakkning er {fjolubld).

A\

brifou slétt yfirbord adur en pu byrjar a skrefunum til blondunar CEVENFACTA.

A\

bvodu pér um hendurnar med sapu og vatni og purrkadu paer med hreinu handkledi eda leyfou
héndunum ad porna (mynd B).

» Skodadu allt innihald settsins. Gakktu ur skugga um ad hverju hettuglasi fylgi sprauta med
samsvarandi lit.

EKKi nota innihaldid ef pad hefur dottid eda er skemmt. Notadu pa nytt sett i stadinn.

» Ef pau eru ekki pegar vid stofuhita skal koma hettuglasinu og afylltu sprautunni i stofuhita. betta
ma gera med pvi ad halda 4 peim i hondunum par til pau eru jafnheit vidkomu og hendurnar.

EKKi hita hettuglasid og afylltu sprautuna 4 neinn annan hatt.
» FjarleegOu plastlokid af hettuglasinu (mynd D).

Ef lokio er laust eda pad vantar skal ekki nota hettuglasio.

» burrkadu gimmitappann med sprittpurrku (mynd E) og leyfou honum ad porna i nokkrar
sekundur til ad tryggja ad hann sé eins laus vid sykla og mogulegt er.
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»  Eftir hreinsun med purrkunni ma ekki snerta gimmitappann med fingrum né lata hann snerta
neitt annad fyrr en millistykkid fyrir hettuglasio hefur verid fest 4, pvi annars geta syklar flust a
milli.

2) Settu millistykkio fyrir hettuglasio a

» Flettu pappirshlifinni af pakkningunni med millistykkinu (mynd F).

Ef pappirshlifin er ekki alveg innsiglud eda hun er rofin skal ekki nota millistykkid.

pES =N

= Q

EKKi taka millistykkid ur hlifoarhettunni med fingrunum. Ef pt snertir gaddinn & millistykkinu
geta borist 4 hann syklar af fingrunum.

» Settu hettuglasid a hreinan, flatan f16t og haltu pvi med annarri hendi. Notadu hina hondina til ad
halda plasthlifinni (med millistykkinu fyrir hettuglasio innan 1) beint yfir hettuglasinu pannig ad
gaddurinn 4 millistykkinu standist 4 vid midjuna 4 graa gimmitappanum.

» Prystu plasthlifinni pétt nidur svo gaddurinn 4 millistykkinu fari gegnum giimmitappann (pu geetir
heyrt/séd hann ,,smella® 4 sinn stad) (mynd G).

»  Kreistu plasthlifina 1étt og lyftu henni upp til ad fjarlaegja hana af millistykkinu fyrir hettuglasid
(mynd H).

NS

T

EKKi snerta toppinn 4 millistykkinu pegar pa hefur fjarlaegt plasthlifina, svo syklar berist ekki
af fingrunum.
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ATH.: 5 mg millistykki0 fyrir hettuglasid virkar pott pa0 sitji ef til vill ekki flatt vid hettuglasio. Eins
og aour segir inniheldur CEVENFACTA settio adeins eitt millistykki fyrir hettuglas: pad sem passar
vi0 hettuglasio 1 settinu.

3) Festu afylltu sprautuna a og settu stimpilstongina i hana

» Fjarlagou sprautulokid af afylltu sprautunni med pvi ad halda um sprautubolinn med annarri hendi
og nota hina hondina til ad skrufa lokid af sprautunni (skrafad rangsaelis) (mynd I).

EKKi snerta sprautuoddinn undir sprautulokinu, svo syklar berist ekki af fingrunum.

EKKi nota afylltu sprautuna ef sprautulokio er laust eda pad vantar.

Y

» Haltu vio branar millistykkisins fyrir hettuglasid og skrafadu afylltu sprautuna a (skrafad réttsalis
nokkrum sinnum) par til hun byrjar ad festast (mynd J).

Gzettu pess ad heroa ekki um of par sem fjarleegja parf sprautuna sidar.

i

ol
)\T 7 N
0
?\_/ S

—

.
/[

L) P

» Til a0 festa stimpilstdngina 4 sprautunni er haldid um breidari, efri enda stimpilstangarinnar med
annarri hendi og um bol sprautunnar med hinni hendinni.

» Settu stimpilsténgina inn i sprautuna og skrifadu svo nokkra sniininga (skrafad réttseelis) svo
stimpilstongin festist vid graa gimmitappann i sprautunni (mynd K).

( Od) E

S o

4) Blandaou lyfio i hettuglasinu

> Yttu stimpilstonginni mjog haegt nidur ad botni sprautunnar til ad prysta 6llum vékvanum Gr
sprautunni i hettuglasid (mynd L).

EKKi yta of hratt pvi pad getur valdid umframfroou og lofti i hettuglasinu.
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» Hringsntidu hettuglasinu varlega eda ralladu pvi 4 milli handa par til allur stofninn er uppleystur
(mynd M).

EKKi hrista hettuglasio par sem pad myndar froou og loft.

Hringsnuid
varlega

» Skodadu blondudu lausnina (mynd N). Hiin & ad vera teer til orlitid 6gagnse. Allur stofninn
(duftio) =etti ad hafa leyst upp og engar agnir eiga ad vera i vokvanum.

EKKi nota lyfid ef agnir eru i vokvanum eda hann er skyjaour eftir blondun. Byrjadu pa aftur med
nyju setti.

(N

5) Fjarlaegou toma sprautuna tr millistykkinu fyrir hettuglasio

> An pess ad draga neitt lyf aftur upp i sprautuna, skrafadu sprautuna af millistykkinu (skrafad
rangselis) par til hiin losnar alveg (mynd O).

» Fleygdu tomu sprautunni i vidurkennt ilat fyrir oddhvassa hluti (mynd P).
EKKi fjarleegja millistykkio fyrir hettuglasio.

EKKi snerta luer-lock tengio ofan 4 millistykki hettuglassins. Ef pu snertir pad geta borist 4 pad
syklar af fingrum pinum.
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>

Blandaou viobotarhettuglasio/-glosin og deeldu inn skammtinum

burfi fleira en eitt hettuglas fyrir skammtinn skal endurtaka skrefin hér ad ofan med fleiri settum
par til naudsynlegum skammti er nad.

Dragou fljotandi 1yfid ar hettuglasinu/-glosunum med sefori sprautu sem faest i apoteki og er nogu
stor til ad geyma avisadan skammt,

CEVENFACTA verdur ad gefa innan 4 klst. fra blondun (mynd Q).

EKKi nota pad ef meira en 4 Kist. eru lionar fra blondun.

e

Gefid innan
_Q Jyms
\. J

N\

>

7)

>

CEVENFACTA ma gefa sem inndelingu i blazed 4 2 minitum eda minna, i samremi vid
leidbeiningar heilbrigdisstarfsmanns.

Fargaou tomum hettuglosum med lyfinu

Eftir blondun og inndalingu skal farga hettuglasinu med millistykkinu afostu, sprautunni og 61lum
O00rum urgangi 4 druggan hatt 1 vidurkennt ilat fyrir oddhvassa hluti (mynd R).

EKKi fleygja peim med venjulegu heimilissorpi.

EKKi taka millistykkio af hettuglasinu fyrir forgun.

EKKi nota neinn hluta af settinu aftur.

ol [LAT FYRIR
W JODDHVASSA
HLUTI

Fylgid gildandi reglum um rétta férgun ilata fyrir oddhvassa hluti.

Geymsla

CEVENFACTA er afgreitt i setti sem a4 ad geyma vio lagri hita en 30 °C.
Opnadu ekki innihald settsins fyrr en pu ert reidubtin/n ad nota pad.

Ma ekki frjosa eda geyma sprautur med blandadri CEVENFACTA lausn.
Geatid pess ad 1j6s skini ekki beint a blandada CEVENFACTA lausn.
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Mikilvaegar upplysingar

CEVENFACTA er eingongu atlad til inndzelingar i blazeo (gjof i blased). Ekki deela pvi inn a
annan hatt, svo sem undir ho eda i voova.

Leitio til laeknisins, hjukrunarfraedingsins eda lyfjafraedings ef vandamal koma upp.
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