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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozgdane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
CEVENFACTA 1 mg (45 kj.m.) proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

CEVENFACTA 2 mg (90 kj.m.) proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
CEVENFACTA 5 mg (225 kj.m.) proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

CEVENFACTA 1 mg (45 kj.m.) proszek 1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Kazda fiolka zawiera nominalnie 1 mg eptakogu beta (aktywowanego; 45 kj.m./fiolke), co odpowiada
stezeniu okoto 1 mg/mL (45 kj.m./mL) po rekonstytucji za pomocg 1,1 mL wody do wstrzykiwan.

CEVENFACTA 2 mg (90 kj.m.) proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Kazda fiolka zawiera nominalnie 2 mg eptakogu beta (aktywowanego; 90 kj.m./fiolk¢), co odpowiada
stezeniu okoto 1 mg/mL (45 kj.m./mL) po rekonstytucji za pomocg 2,2 mL wody do wstrzykiwan.

CEVENFACTA 5 mg (225 kj.m.) proszek 1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Kazda fiolka zawiera nominalnie 5 mg eptakogu beta (aktywowanego; 225 kj.m./fiolke), co
odpowiada stezeniu okoto 1 mg/mL (45 kj.m./mL) po rekonstytucji za pomocg 5,2 mL wody do
wstrzykiwan.

Moc (j.m.) okres$lana jest w tescie krzepliwosci. 1 kj.m. jest rdwna 1000 j.m. (IU, jednostek
mig¢dzynarodowych).

Eptakog beta (aktywowany) to rekombinowany czynnik krzepnigcia VIla (rFVIla) o masie
czasteczkowej wynoszacej okoto 50 000 daltonéw, wytwarzany z mleka kroliczego technikg
rekombinacji DNA.

Pelny wykaz substancji pomocniczych — patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Biaty Iub prawie biaty, liofilizowany proszek.
Rozpuszezalnik: przejrzysty, bezbarwny roztwor.

Roztwér ma pH wynoszace okoto 6. Osmolalno$¢ wynosi okoto 290 mOsm/kg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania



Produkt leczniczy CEVENFACTA jest wskazany do stosowania u oséb dorostych i mtodziezy (w

wieku 12 lat i starsi) w leczeniu epizodow krwawienia i do stosowania w zapobieganiu krwawienia w

przypadku zabiegu chirurgicznego lub procedury o charakterze inwazyjnym u nastepujacych grup

pacjentow:

e pacjentéw z wrodzong hemofilig z wysokimi mianami inhibitoréw czynnikoéw krzepnigcia VIII
lub IX (tj. =5 jednostek Bethesda [j.B.]);

e pacjentéw z wrodzong hemofilig z niskimi mianami inhibitorow (<5 j.B.), ale u ktorych oczekuje
si¢ wystapienia silnej odpowiedzi anamnestycznej na podanie czynnikéw VIII lub IX lubu
ktorych wystepuje oporno$¢ na leczenie wzrastajacymi dawkami FVIII lub FIX.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinien rozpoczyna¢ i nadzorowac lekarz z dos§wiadczeniem w prowadzeniu pacjentéw z
hemofilig lub zaburzeniami krwawienia.

Dawkowanie

Dawka i czas trwania leczenia zaleza od umiejscowienia i nasilenia krwawienia badz od rodzaju
zabiegu/procedury, koniecznos$ci szybkiego przywrocenia hemostazy, czgstosci podawania i znanej
odpowiedzi pacjenta na zawierajace FVIla leki omijajace podawane podczas wczesniejszych
epizodow krwawienia.

Wyniki badan laboratoryjnych krzepnigcia (oznaczanie czasu protrombinowego [PT] /
mig¢dzynarodowego wspodtczynnika znormalizowanego [INR], czasu czgsciowej tromboplastyny po
aktywacji [aPTT], aktywnoS$ci czynnika krzepnigcia VII [czasu krzepniecia, FVII:C]) nie zawsze
koreluja ze skutecznoscia hemostatyczng tego produktu leczniczego i nie zawsze pozwalaja
przewidzie¢ taka skutecznos$¢.

Dawke, czesto$¢ podawania i czas trwania leczenia produktem CEVENFACTA nalezy okreslac na
podstawie odpowiedzi klinicznej pacjenta i ocenie hemostazy.

W przypadku tego produktu leczniczego nie okreslono dotychczas maksymalnej dawki tolerowane;,
nie badano tez skumulowanych dawek dobowych przekraczajacych 1025 pg/kg me.

Leczenie epizodow krwawienia
Leczenie tym produktem nalezy rozpocza¢ jak najszybciej po wystapieniu epizodu krwawienia.

Zalecang dawke poczatkowa nalezy dostosowaé na podstawie kryteriow zebranych w tabeli 1.

W przypadku epizodéw krwawienia o charakterze tagodnym lub umiarkowanym czas leczenia
domowego nie powinien przekroczy¢ 24 godzin. Kontynuacje leczenia w domu mozna rozwazy¢
dopiero po konsultacji z o$rodkiem leczenia hemofilii.

Jesli podczas leczenia domowego wystapia objawy przedmiotowe lub podmiotowe cigzkiego
krwawienia pacjent powinien natychmiast zglosi¢ si¢ po pomoc medyczna. W miedzyczasie, w celu
unikniecia opoznien w podaniu leczenia, w domu nalezy poda¢ dawke poczatkowa produktu.

Jesli w jakiejkolwiek sytuacji nie dojdzie do wlasciwego przywrocenia hemostazy (np. w ciggu 24
godzin po pierwszym podaniu produktu CEVENFACTA w przypadku epizodéow krwawienia o

charakterze tagodnym lub umiarkowanym), nalezy rozwazy¢ zastosowanie leczenia innego rodzaju.

Tabela 1. Dawkowanie w leczeniu epizodow krwawienia



Rodzaj

Zalecany schemat dawkowania

Czas trwania leczenia

Stawy, mig$nie
powierzchowne,
tkanki migkkie i
btony §luzowe

albo

dawka poczatkowa 225 ng/kg mc. W przypadku
nieprzywrocenia hemostazy w ciggu 9 godzin
mozna co 3 godziny podawac kolejne dawki 75
ug/kg mc., az do przywrocenia hemostazy.

Dobierajac poczatkowa dawke tego produktu
leczniczego nalezy uwzgledni¢ nastepujace
czynniki:

e stopien nasilenia i miejsce krwawienia,
koniecznos¢ pilnego przywrocenia
hemostazy,

e czesto$¢ podawania leczenia,

e rodzaj odpowiedzi na podawane podczas
wczesniejszych epizodow krwawienia
zawierajace FVIla leki omijajace.

krwawienia
Lagodne i 75 ng/kg mc. podawane co 3 godziny, do Kontynuowac leczenie,
umiarkowane momentu przywrocenia hemostazy aby ufatwié

zakonczenie epizodu i
zapobiec ponownemu
wystapieniu krwotoku
po uzyskaniu
hemostazy w celu
uniknigcia rozpadu
skrzepliny.

Czas trwania leczenia
powinien zaleze¢ od
nasilenia krwawienia i
jego umiejscowienia.

Ciezkie

Krwotok
zagrazajacy zyciu
lub mogacy
doprowadzi¢ do
utraty konczyny,
zlokalizowany w
mig$niu biodrowo-
ledzwiowym i
migs$niach
glebokich, ze
wspotwystepujacym
uszkodzeniem
nerwow i
unaczynienia,
krwotok okolicy
Zaotrzewnowe;j,
wewnatrzczaszkowy
lub w obrebie
przewodu
pokarmowego.

Poczatkowo 225 nug/kg mc., jesli to konieczne —
z rozpoczeciem podawania po 6 godzinach
dawki 75 pg/kg me. co 2 godziny do momentu
przywrdcenia hemostazy.

Dalsze dawkowanie:

Po przywréceniu hemostazy decyzje o dalszym
podawaniu dawek nalezy podja¢ na podstawie
oceny stanu klinicznego i rodzaju krwawienia,
majac na wzgledzie wlasciwe ostrzezenia i
srodki ostroznosci (patrz punkt 4.4).

Kontynuowac leczenie,
aby ufatwic
zakonczenie epizodu i
zapobiec ponownemu
wystapieniu krwotoku.

Czas trwania leczenia
powinien zaleze¢ od
nasilenia krwawienia i
jego umiejscowienia
oraz od stosowania
innych lekow
prozakrzepowych.

Doswiadczenia z cigzkimi epizodami krwawienia w badaniu klinicznym PerSept 1 byly ograniczone.

Zapobieganie krwawieniu w czasie zabiegow operacyjnych lub procedur inwazyjnych
Dawkowanie produktu CEVENFACTA stosowane w celu zapobiegania krwawieniu w czasie
zabiegdw operacyjnych lub procedur inwazyjnych (postgpowanie okolozabiegowe) zebrano w tabeli 2.

Tabela 2. Dawkowanie w ramach postepowania okotozabiegowego w celu zapobiegania

krwawieniu

Rodzaj zabiegu
operacyjnego

Zalecany schemat dawkowania

Czas trwania leczenia




Pomniejszy Dawka poczatkowa: W celu przywrocenia

75 ug/kg mc. bezposrednio przed zabiegiem lub hemostazy leczenie po
wtym rozpoczgeiem procedury inwazyjnej, a nastepnie | wiekszosci pomniejszych
nlep0w1kiana zabiegdw nalezy
ekstr'akc']a zgba, Kolejne dawki: podawac przez 48 godzin.
zal'(?z?me 75 pg/kg me. co 2 godziny przez pierwszych 48
dojscia godzin po podaniu dawki poczatkowe;. Zgodnie z uznaniem
(;entralnego do lekarza produkt ten moze
zyly . by¢ podawany rzadziej
obwgdqwej, niz co 2 godziny lub
za%ozeme portu krocej niz przez 48
naczyniowego godzin.
1tp.
Powazny Dawki podawane przed zabiegiem i po nim: Ten produkt leczniczy

200 pg/kg mc. bezposrednio przed zabiegiem, po
czym 75 pug/kg mc. co 2 godziny przez czas
trwania zabiegu.

Po zabiegu mozna podawacé nastepujace dawki:
* Pierwszych 48 godzin: 75 pg/kg mc. co 2
godziny

* Dni 3—4: 75 ug/kg mc. co 2 do 4 godziny

* Dni 5-6: 75 ug/kg mc. co 2 do 6 godzin

* Dni 7-10: 75 pg/kg mc. co 2 do 8 godzin

* Dzien 11 i kolejne: 75 pg/kg me. co 2 do 12
godzin

Dawka i odstepy w dawkowaniu moga by¢
zmienione przez lekarza na podstawie oceny stanu
klinicznego pacjenta i znanej odpowiedzi pacjenta
na zawierajace FVIla leki omijajace.

Po zakonczeniu zabiegu podanie produktu
CEVENFACTA (75 pg/kg mc.) zalecane jest tez
przed usuwaniem drenow lub szwow badz
rozpoczeciem fizjoterapii.

nalezy podawac przez co
najmniej 5 dni (120
godzin) po zabiegu, a
leczenie nalezy
kontynuowac tak dtugo,
jak jest to konieczne do
przywrocenia hemostazy
1 zapewnienia
prawidtowego gojenia
ran.

Doktadna obserwacja jest kluczowa w celu wczesnego wykrycia potencjalnego krwawienia
pozabiegowego, ktdre moze wymagac¢ dostosowania przerw w dawkowaniu.

Szczegdbdlne grupy pacjentdow

Nie ustalono schematu dawkowania u pacjentow w podesztym wieku i1 u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek lub watroby (patrz punkty 4.415.2).

Dzieci i miodziez

Nie okreslono skutecznos$ci produktu leczniczego CEVENFACTA u dzieci w wieku <12 lat. Aktualne
dane przedstawiono w punktach 4.8 1 5.1, ale brak jest zalecen dotyczgcych dawkowania.

Zgodnie z zaleceniami Europejskiej Agencji Lekow produkt leczniczy CEVENFACTA nie znajduje
zastosowania w leczeniu wrodzonej hemofilii u dzieci od momentu narodzin do ukonczenia 6.
miesigca zycia.



Sposéb podawania

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
Roztwoér nalezy podawaé w bolusie dozylnym przez 2 minuty lub kroce;j.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

Nadwrazliwos¢ na produkty lub biatka pochodzace od krélikow.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

Zakrzepica

Informacje na temat bezpieczenstwa stosowania tego produktu leczniczego u pacjentow z wywiadem
obcigzonym tetnicza lub zylng chorobg zakrzepowo-zatorowg sga ograniczone, poniewaz pacjenci tacy
byli wykluczani z udzialu w badaniach klinicznych produktu CEVENFACTA. Wystepowanie takich
reakcji zglaszano w ramach badan klinicznych i obserwacji po wprowadzeniu eptakogu alfa i
aPCC/PCC (aktywowanych albo nieaktywowanych czynnikow zespotu protrombiny) do obrotu.

Podczas stosowania tego produktu leczniczego wymienieni ponizej pacjenci mogg by¢ narazeni na
podwyzszone ryzyko wystapienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych:
* wrodzona lub nabyta hemofilia i stosowanie leczenia aPCC/PCC lub innymi czynnikami

hemostatycznymi (patrz punkt 4.5),

+ wywiad obcigzony miazdzycg tetnic, chorobg naczyn wiencowych, chorobg naczyniowo-
mozgowa, urazem zmiazdzeniowym, posocznicg lub chorobg zakrzepowo-zatorowa.

Pacjentow otrzymujacych ten produkt leczniczy nalezy monitorowac pod katem rozwijania si¢
objawow przedmiotowych lub podmiotowych aktywacji uktadu krzepnigcia lub zakrzepicy. W
przypadku potwierdzenia w badaniach laboratoryjnych wystapienia wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego lub klinicznej zakrzepicy nalezy zmniejszy¢ dawke tego produktu leczniczego
lub wstrzymac leczenie, zaleznie od stanu pacjenta.

Reakcje nadwrazliwosci

W zwigzku ze stosowanie tego produktu moga wystapi¢ reakcje nadwrazliwosci, w tym reakcja
anafilaktyczna. Ich objawy moga obejmowac pokrzywke, swiad, wysypke, trudnosci z oddychaniem,
obrzek wokoét ust 1 gardta, ucisk w klatce piersiowej, $wiszczacy oddech, zawroty gtowy lub omdlenia
oraz obnizone ci$nienie krwi. W przypadku wystapienia reakcji nadwrazliwosci pacjent powinien
przerwac leczenie i natychmiast zglosi¢ si¢ po pomoc medyczna.

Pacjenci z potwierdzona, zalezng od IgE nadwrazliwo$cig na kazeing mogg by¢ narazeni na wyzsze
ryzyko wystapienia reakcji nadwrazliwosci. W przypadku wystapienia objawdw przedmiotowych lub
podmiotowych nadwrazliwosci nalezy przerwac leczenie. P6zniejsze stosowanie leczenia tym
produktem leczniczym powinno by¢ rozwazane po doktadnej ocenie stosunku korzysci do ryzyka.



Przeciwciala neutralizujace

W zwigzku ze stosowanie tego produktu leczniczego moze dojs¢ do powstania przeciwciat
neutralizujgcych. Jesli leczenie tym produktem leczniczym nie pozwala na wlasciwe przywrocenie
hemostazy nalezy podejrzewacé, jako mozliwg tego przyczyne, powstawanie przeciwcial
neutralizujacych i przeprowadzi¢ odpowiednie badania w tym kierunku, jesli jest to kliniczne
wskazane.

U pacjentow z wrodzonym niedoborem czynnika VII, w niezatwierdzonym wskazaniu do stosowania
eptakogu beta (aktywowanego), obserwowano wystapienie przeciwcial neutralizujacych przeciwko
innym produktom zawierajagcym czynnik Vlla.

Osoby w podesztym wieku

Nie okreslono dotychczas skutecznosci ani bezpieczenstwa stosowania tego produktu leczniczego u
pacjentdw w podesztym wieku. Dane nie sg dostgpne.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby

Nie okreslono dotychczas skutecznosci ani bezpieczenstwa stosowania tego produktu leczniczego u
pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby. Dane nie sg dostgpne.

Zawarto$¢ sodu

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w kazdym wstrzyknigciu, co oznacza,
ze produkt uznaje si¢ za wolny od sodu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji z tym produktem leczniczym.

Dos$wiadczenie kliniczne ze stosowaniem innych produktow zawierajacych FVIla w leczeniu
pacjentow wskazuje na wystepowanie podwyzszonego ryzyka zdarzen zakrzepowych podczas ich
jednoczesnego stosowania z koncentratami czynnikdéw zespotu protrombiny (patrz punkt 4.4).

Na podstawie badania nieklinicznego eptakogu alfa nie zaleca si¢ tez faczenia rFVIla z rFXIII. Nie sg
dostepne dane kliniczne na temat interakcji miedzy rFVIla a rFXIIL

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania eptakogu beta (aktywowanego) u kobiet w okresie cigzy.

W celu zachowania ostroznos$ci zaleca si¢ unikanie stosowania tego produktu leczniczego w okresie
ciazy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy eptakog beta (aktywowany) przenika do mleka ludzkiego. Nie przeprowadzono
badan oceniajacych wpltyw eptakogu beta (aktywowanego) na laktacje i jego zawartos¢ w mleku.
Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersia, czy tez wstrzymac badz przerwac terapi¢
produktem CEVENFACTA, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersia dla dziecka i korzysci z
leczenia dla kobiety.

Plodnos$é



Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na
ptodnos¢ u samcow. Brak jest dostepnych danych dotyczacych ludzi. W zwiazku z tym wpltyw
eptakogu beta (aktywowanego) na plodno$¢ u kobiet i mezczyzn jest nieznany.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Substancja czynna, eptakog beta (aktywowany), moze wywiera¢ niewielki lub umiarkowany wptyw
na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Po podaniu substancji czynnej, eptakogu
beta (aktywowanego), moga wystapi¢ zawroty glowy (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Lacznie 103 pacjentow otrzymalto co najmniej jedng dawke eptakogu beta (aktywowanego). Cata
populacja do oceny bezpieczenstwa stosowania w analizie zintegrowanej (patrz tabela 3) sktadala si¢ z
75 indywidualnych pacjentow z 4 badan klinicznych, ktérzy otrzymali 3418 wstrzyknig¢ podczas
tacznie 1117 epizodow leczenia. Najczesciej zgtaszanymi dzialaniami niepozgdanymi byty:
dyskomfort w miejscu podania (1,3%), krwiak w miejscu podania (1,3%), krwiak pozabiegowy
(1,3%), reakcja zwiagzana z wlewem (1,3%), wzrost temperatury ciala (1,3%), zawroty gtowy (1,3%)
oraz bol gtowy (1,3%). Dwadziescia osiem (28) innych pacjentow otrzymato pojedyncza dawke
eptakogu beta (aktywowanego) w bolusie dozylnym w ramach pigtego badania klinicznego (badanie
LFB-FVIIA-009-19) — podsumowanie danych o bezpieczenstwie stosowania z badania LFB-FVIIA-
009-19 zamieszczono ponize;.

Dzieci i miodziez

Sposrod 75 pacjentow ujetych w zintegrowanej analizie bezpieczenstwa stosowania 34 nalezato do
grupy dzieci i mtodziezy: 13 (17%) w wieku <6 lat, 15 (20%) w wieku od 6 do 12 lati 6 (8%) w
wieku <18 lat.

Oczekuje sie, ze czestos¢ wystgpowania, rodzaj i stopien nasilenia dziatan niepozadanych u dzieci i
mtlodziezy beda takie same, jak w przypadku osob dorostych.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

W punkcie tym zastosowano nastepujace kategorie czestosci: bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100 do
<1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko

(<1/10 000), nieznana (cze¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrgbie
kazdej grupy o danej czgsto$ci wystepowania dzialania niepozadane wymieniono wedlug nasilenia w
porzadku malejacym.

Dziatania niepozadane zebrano w tabeli 3.



Tabela 3. Dzialania niepozadane obserwowane we wszystkich badaniach klinicznych lacznie

Klasyfikacja uklad6ow i narzadow Dzialania nlepozadz.me Czestos¢
(preferowany termin)
zawroty glowy Czgsto
Zaburzenia ukladu nerwowego
bol gtowy czgsto
Zaburzenia ogélne i stany w dyskomfort w miejscu podania czesto
miejscu podania krwiak w miejscu podania czgsto
Badania diagnostyczne wzrost temperatury ciata Czgsto
Urazy, zatrucia i powiklania po krwiak pozabiegowy czgsto
zabiegach reakcja zwigzana z wlewem Cczgsto

W badaniu LFB-FVIIa-009-19 oceniono, ze tylko jeden epizod tagodnego bolu glowy (w grupie 75
ug/kg me.) byt zwiagzany z eptakogiem beta (aktywowanym) i ustapil on do momentu zakonczenia
badania. Nie wystapity ci¢zkie zdarzenia niepozadane.

W ogolnosci dane o bezpieczenstwie stosowania z badania 009-19 nie zmieniajg opisanego powyzej
profilu bezpieczenstwa produktu CEVENFACTA.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Immunogennosé

W zbiorczych danych o bezpieczenstwie stosowania z trzech kluczowych badan klinicznych PerSept
zidentyfikowano 5 (z 60) pacjentéw z dodatnim wynikiem testu przesiewowego w kierunku
przeciwciat przeciwko produktowi CEVENFACTA w punkcie wyj$ciowym (przed ekspozycja na ten
produkt leczniczy) i na wizytach kontrolnych. U dwdch pacjentéw przeciwciata przeciwko produktowi
CEVENFACTA wystepowaly przemijajaco, wykonano dodatkowy test potwierdzajacy obecno$é
przeciwciat przeciwko produktowi CEVENFACTA, potwierdzono, ze wystepujace przeciwciala nie
miaty charakteru neutralizujacego.

U zadnego pacjenta w trakcie leczenia tym produktem leczniczym nie wystapity przeciwciata
przeciwko biatkom mleka kroliczego. Jednak, podobnie jak w przypadku wszystkich biatek

stosowanych w celach leczniczych, istnieje potencjat dzialania immunogennego.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych nie odnotowano przypadkow przedawkowania. Nie nalezy celowo
zwigkszac czestosci dawkowania i wielkosci dawek powyzej zalecanych wartosci, poniewaz
informacje o zwigzanym z tym dodatkowym ryzyku nie sa dostgpne.



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

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: czynniki krzepnigcia krwi, kod ATC: B02BD08

Mechanizm dziatania

W normalnych warunkach FVIla jest czynnikiem inicjujacym koagulacje po zajéciu oddziatywania z
tromboplastyng tkankowa (czynnikiem tkankowym, TF) obecng na powierzchni komorki. Po
utworzeniu kompleksu prowadzi on do aktywacji czynnikow X i IX z utworzeniem czynnikow Xa i
IXa. Aktywacja czynnika X z utworzeniem Xa daje poczatek gtdéwnemu szlakowi kaskady
koagulacyjnej, w ktorej protrombina po aktywacji ulega przeksztatceniu do trombiny, a nastgpnie w
ktorej fibrynogen ulega przeksztatceniu w fibryng tworzaca skrzep, co prowadzi do utworzenia
skrzepliny w miejscu krwotoku (mechanizm hemostazy). Reakcja ta ulega kilkukrotnemu
wzmocnieniu w obecnosci czynnikéw VIII oraz IX.

U pacjentéw z hemofilig A albo B czgsteczki czynnikow VIII i IX nie wystepuja lub nie dziataja
prawidtowo, co uniemozliwia poprawe krzepnigcia. Prowadzi to do wycienczajacych krwotokow,
ktore moga czasami zagrazac zyciu.

U takich pacjentow FVIla aktywuje koagulacje za posrednictwem naturalnego, zaleznego od TF
mechanizmu. Jednak dawki terapeutyczne FVIla niezbedne do uzyskania hemostazy sg o wiele
wyzsze od prawidtowych stezen FVII(a) w krwiobiegu. Obecno$¢ FVIla w takim wyzszym od
prawidlowego stezeniu indukuje dodatkowe dwa szlaki koagulacji.

Drugi szlak koagulacji, niezalezny od TF, prowadzi — podobnie jak zalezna od TF aktywacja — do
wytworzenia FXa na powierzchni aktywowanych ptytek, bez koniecznosci taczenia si¢ TF z FVIla na
powierzchni komorki i zachodzenia modyfikacji strukturalnej. Ponadto zastosowanie wysokich dawek
FVIla znosi takze wystepujaca naturalnie, stalg inhibicj¢ FVIla przez proenzym FVIL

W trzecim szlaku FVIla konkuruje z aktywowanym biatkiem C (aPC) w wigzaniu §rodbtonkowego
receptora biatka C (EPCR). FVIla odpowiada wigc za modulacj¢ w dot dziatania antykoagulacyjnego,
ograniczajac ci¢cie czynnika Va, koczynnika FXa, przez aPC.

Potaczenie tych trzech szlakéw pozwala FVIIa na ominigcie koniecznosci uczestnictwa FVIIla lub
FIXa w przywroceniu hemostazy w przypadku ich braku, a nawet w przypadku obecnosci inhibitorow.

Dzialanie farmakodynamiczne

Wyniki badan laboratoryjnych krzepnigcia nie zawsze korelujg ze skutecznos$cia
hemostatyczng tego produktu leczniczego i nie zawsze pozwalajg przewidzie¢ taka
skuteczno$e.

W badaniu klinicznym fazy 1b ten produkt leczniczy wykazywat zalezne od dawki i stezenia
oddziatywanie farmakodynamiczne na uktad krzepnigcia, w tym skrocenie aPTT 1 PT, wzrost wyniku
testu generowania trombiny z ptytkami krwi (TGT) i maksymalnej jakosci skrzepu
(tromboelastometryczna ocena jakosci skrzepu fibrynowego).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ tego produktu leczniczego oceniano w trzech badaniach klinicznych fazy II1 z udziatlem
tacznie 60 mezczyzn z wrodzong hemofilig typu A albo B z inhibitorami. Bezpieczenstwo stosowania
tego produktu leczniczego oceniano w tych trzech badaniach klinicznych, a takze w badaniu fazy 1b
(15 pacjentow) oraz dodatkowym badaniu klinicznym (28 pacjentow), w ktorym pierwszorzgdowym
punktem koncowym byta ocena farmakodynamiki (PK), co daje tgcznie 103 indywidualnych
pacjentow ptci meskiej z wrodzong hemofilig typu A albo B z inhibitorami.

Skutecznosé w leczeniu krwawienia u pacjentow dorostych, dzieci i mlodziezy:
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Badanie PerSept 1 prowadzono jako wieloosrodkowe, otwarte, randomizowane badanie fazy Il w
uktadzie naprzemiennym, oceniajace schematy dawkowania z dwiema dawkami poczatkowymi.
Ogo6lnymi celami badania byly ocena bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci schematow

z dwiema dawkami produktu leczniczego w epizodach krwawienia o kazdym stopniu cig¢zko$ci
(tagodny, umiarkowany, powazny) oraz ocena farmakokinetyki. Zgodnie z protokotem badania
wlaczano pacjentéw w wieku >12 lat (do 75 lat) z wrodzong hemofilia typu A albo B z inhibitorami
wzgledem FVIII lub FIX (dodatni wynik testu w kierunku inhibitorow, prog j.B. wynoszacy 5).
Pacjenci spelniajacy wszystkie kryteria udziatu byli randomizowani do rozpoczgcia badanego leczenia
z zastosowaniem schematu dawkowania 75 pg/kg me. albo 225 ug/kg mc. tego produktu leczniczego.
Do badania wiaczono 27 pacjentéw dorostych, dzieci i mlodziezy (w wieku >12 do <65 lat) i oceniono

leczenie w kontekscie 468 epizodow krwawienia, z mediang wynoszaca 12 epizodéw na pacjenta.

Wyniki analizy odsetka pomyslnie wyleczonych epizodow krwawienia z odpowiedzig oceniong jako
dobra albo doskonata (w 4-punktowej skali), niezaleznie od stopnia nasilenia, po 12 godzinach od
pierwszego podania tego produktu leczniczego (pierwszorzedowy punkt koncowy w ocenie
skutecznosci), gdzie brakujgce odpowiedzi uznano za niepowodzenie leczenia, zebrano w tabeli 4.

Tabela 4. Odsetek epizodéw krwawienia z odpowiedzia dobra albo doskonatla, niezaleznie od
stopnia ciezkosci, po 12 godzinach od poczatkowego podania produktu CEVENFACTA
(populacja leczona) — brakujace odpowiedzi uznano za niepowodzenie leczenia, badanie

PerSept 1
Poczatkowy schemat dawkowania w
momencie wystgapienia epizodu
krwawienia
75 ng/kg mc. 225 ng/kg me. Lacznie

(N =25) (N=25) (N=27)
Liczba epizodéw krwawienia 252 216 468
Liczba powodzen leczenia 204 (81,0%) 195 (90,3%) 399 (85,3%)
Liczba niepowodzen leczenia 48 (19,0%) 21 (9,7%) 69 (14,7%)
Odsetek powodzen (95% CI) 0, 810 [0,709, 0,910] | 0,903 [0,829, 0,977] | 0,853 [0,770, 0,935]
Warto$¢ p! <0,001 <0,001 <0,001

Skroty: CI — przedziat ufnosci.

Uwagi: dane w tabeli stratyfikowano pod wzgledem rzeczywistego schematu dawkowania w momencie wystapienia
epizodu krwawienia. Pacjenci, ktorzy ukonczyli fazg A bez zadnych zastrzezen co do bezpieczenstwa stosowania,
rozpoczynali udziat w fazie B z takim samym schematem leczenia produktem CEVENFACTA, ktory zostat przydzielony
na drodze randomizacji w fazie A (75 pg/kg me. albo 225 pg/kg mc.). Nastgpnie pacjenci rozpoczynali drugi schemat
leczenia podawanego co 12 tygodni, ktory kontynuowano do zakonczenia badania.
! Wartos¢ p z jednostronnego testu przyblizenia normalnego dla Ho: p <0,55, gdzie p jest rzeczywistym odsetkiem
pomyslnie wyleczonych epizodow krwawienia po 12 godzinach, z korekta ze wzgledu na korelacje epizodow krwawienia u
danego pacjenta. Test prowadzono przy poziomie wynoszacym 0,0125 (korekta z 0,025 do 0,0125 w celu uwzglgdnienia

liczebnosci testow).

PerSept: Programme for the evaluation of recombinant factor Seven efficacy by prospective clinical trials (Program oceny
skutecznosci rekombinowanego czynnika VII w prospektywnych badaniach klinicznych)

Ponadto po 24 godzinach ocena dla wigkszos$ci epizodow krwawienia byta dobra albo doskonata,
odsetek odpowiedzi wynosit 96,7% [93,3%, 100%] oraz 99,5% [98,6%, 100%] odpowiednio dla
schematu dawkowania 75 pg/kg mc. 1 225 pg/kg mc. Mediana czasu do uzyskania u pacjenta
odpowiedzi dobrej albo doskonatej w przypadku epizodu krwawienia wynosita 5,98 h w przypadku
schematu dawkowania 75 pug/kg mc. oraz 3 h w przypadku schematu dawkowania 225 ug/kg mc.

W odniesieniu do zuzycia produktu leczniczego w leczeniu epizodu krwawienia z zastosowaniem
schematow dawkowania 225 i 75 pg/kg mc. konieczne byto podanie odpowiednio 1 i 2 wstrzyknieé

(mediana).
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Badanie PerSept 2 prowadzono jako globalne, wieloosrodkowe, otwarte, randomizowane badanie fazy
III w uktadzie naprzemiennym, oceniajgce schematy dawkowania z dwiema dawkami poczgtkowymi.
Ogolnymi celami badania byly ocena bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci schematow z dwiema
dawkami produktu leczniczego w epizodach krwawienia o kazdym stopniu ci¢zkosci (fagodny,
umiarkowany, powazny) oraz ocena farmakokinetyki. Do badania wlaczano pacjentow <12. roku
zycia z wrodzong hemofilig typu A albo B z inhibitorami wzglgdem FVIII lub FIX (dodatni wynik
testu w kierunku inhibitoréw, prog j.B. wynoszacy 5).

Pacjenci spelniajacy wszystkie kryteria udziatu byli randomizowani do rozpoczecia badanego leczenia
75 ng/kg mc. albo 225 pg/kg mc. tego produktu leczniczego.

Do badania wiaczono 25 dzieci (w wieku od 11,3 miesigca do <12 lat) i oceniono leczenie w
kontekscie 549 epizodow krwawienia, z mediang wynoszaca 17 epizodéw na pacjenta.

Wyniki analizy odsetka pomyslnie wyleczonych epizodoéw krwawienia z odpowiedzig oceniong jako
dobra albo doskonata (w 4-punktowej skali), niezaleznie od stopnia nasilenia, po 12 godzinach od
pierwszego podania tego produktu leczniczego (pierwszorzedowy punkt koncowy w ocenie
skutecznosci), przy zalozeniu, ze brakujace odpowiedzi traktowano jako niepowodzenie leczenia,
zebrano w tabeli 5.

Tabela 5. Odsetek epizodéw krwawienia z odpowiedzia dobra albo doskonala, niezaleznie od
stopnia ciezkosci, po 12 godzinach od poczatkowego podania produktu CEVENFACTA
(populacja leczona) — badanie PerSept 2

Poczatkowy schemat dawkowania w
momencie wystgapienia epizodu

krwawienia
75 pg/kg mc. 225 pg/kg me. Lacznie
(N=23) (N=24) (N =25)
Liczba epizodow krwawienia 239 310 549
Liczba powodzen leczenia 158 (66,1%) 190 (61,3%) 348 (63,4%)
Liczba niepowodzen 81 (33,9%) 120 (38,7%) 201 (36,6%)
leczenia
Odsetek powodzen (95% CI) 0,661 [0,530, 0,792] | 0,613 [0,487, 0,739] | 0,634 [0,517, 0,751]
Warto$¢ p! 0,048 0,164 0,080

Skréty: CI — przedziat ufnosci.

Uwagi: dane w tabeli stratyfikowano pod wzglgdem rzeczywistego schematu leczenia w momencie wystgpienia epizodu
krwawienia. Pacjenci, ktorzy ukonczyli faze A bez zadnych zastrzezen co do bezpieczenstwa stosowania, rozpoczynali
udziat w fazie B z takim samym schematem leczenia, ktory zostat przydzielony na drodze randomizacji w fazie A (75
pg/kg me. albo 225 pg/kg me.). Nastegpnie pacjenci rozpoczynali drugi schemat leczenia podawanego co 12 tygodni, ktory

kontynuowano do zakonczenia badania.

! Warto$¢ p z jednostronnego testu przyblizenia normalnego dla Ho: p <0,55, gdzie p jest rzeczywistym odsetkiem
pomyslnie wyleczonych tagodnych/umiarkowanych/powaznych epizodéw krwawienia po 12 godzinach, z korekta ze
wzgledu na korelacje epizodow krwawienia u danego pacjenta. Test prowadzono przy poziomie wynoszacym 0,0125

(korekta z 0,025 do 0,0125 w celu uwzglednienia liczebnosci testow).

PerSept: Programme for the evaluation of recombinant factor Seven efficacy by prospective clinical trials (Program oceny
skutecznos$ci rekombinowanego czynnika VII w prospektywnych badaniach klinicznych)

W przypadku badania PerSept 2 wyniki dotyczace skutecznosci uznano za niejednoznaczne: nie
osiggnigto pierwszorzedowego punktu koncowego w ocenie skutecznosci (tj. obiektywne kryterium
dziatania [OPC] nie zostato przekroczone). Patrz punkt 4.2.

Skutecznos¢ w zakresie zapobiegania krwawieniu podczas zabiegow i procedur inwazyjnych:
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Badanie PerSept 3 prowadzono jako wieloosrodkowe, otwarte badanie fazy III z pojedyncza grupa,
oceniajgce bezpieczenstwo stosowania i skutecznosé tego produktu leczniczego u pacjentow w wieku
od >6 miesigcy do <75 lat z hemofilig typu A albo B z inhibitorami wzgledem FVIII lub FIX (dodatni
wynik testu w kierunku inhibitorow, prog j.B. wynoszacy 5), u ktorych planowo miat by¢
przeprowadzony zabieg operacyjny lub inna procedura inwazyjna. Do badania wlaczono 12 pacjentow
(6 do grupy maltego zabiegu operacyjnego i 6 do grupy powaznego zabiegu operacyjnego).

W przypadku powaznego zabiegu operacyjnego / procedury inwazyjnej leczenie podawano z
poczatkowa dawka 200 pg/kg me. w bolusie dozylnym trwajacym <2 minuty bezposrednio przed
wykonaniem cigcia lub rozpoczeciem procedury inwazyjnej. W przypadku matego zabiegu
operacyjnego / procedury inwazyjnej produkt leczniczy podawano z poczatkowa dawka 75 pg/kg mc.
w bolusie dozylnym trwajacym <2 minuty bezposrednio przed wykonaniem cigcia lub rozpoczgciem
procedury inwazyjnej. W przypadku zarowno matlej, jak i powaznej procedury produkt podawano nie
cze¢$ciej niz co 2 godziny w dawce 75 pg/kg me. w trakcie zabiegu/procedury i po ich zakonczeniu.
Mediana czasu ekspozycji wynosita 18 dni (powazne procedury) i 2,2 dnia (male procedury).

Pierwszorzedowym punktem koncowym w ocenie skutecznosci byt odsetek zabiegdw operacyjnych
lub innych procedur inwazyjnych z odpowiedzia na leczenie oceniong przez badacza jako dobra lub
doskonata po 48 (+4) h po ostatnim podaniu produktu leczniczego. Ocena ta wynikata ze wszystkich
ocen wykonywanych u pacjenta w danym punkcie czasowym, uwzgledniajac tez srodoperacyjna
ocen¢ hemostazy przez chirurga, liczb¢ epizodow krwawienia (i zwigzanych z nimi interwencji),
wyciek, przetoczenia krwi i liczbe zastosowanych produktow leczniczych. W analizie
pierwszorzedowej wykorzystano niebrakujace oceny.

W ramach tgcznie 12 procedur inwazyjnych, z czego 6 matych i 6 powaznych, ten produkt leczniczy
otrzymato 6 pacjentow dorostych (w wieku do 56 lat) i 6 dzieci (1 w wieku 14 lati 5 w wieku 2 do 9
lat). W badaniu PerSept 3 uczestniczyto 4 pacjentow uprzednio wigczonych do badan PerSept 1 (2
pacjentow) i PerSept 2 (2 pacjentow).

Sposrdd tacznie 12 przeprowadzonych zabiegdw operacyjnych dla 9 (81,8%) procedur badacz ocenit
wystgpienie powodzenia leczenia (odpowiedzi dobra albo doskonata) po 48 godzinach od ostatniego
podania tego produktu leczniczego, w 2 (18,2%) przypadkach doszto do niepowodzenia leczenia
(odpowiedz zfa), a 1 ocena byta brakujaca z powodu wycofania si¢ z udziatu w badaniu (wycofania
zgody) przed oceng po 48 godzinach.

Do 2 niepowodzen leczenia (odpowiedz z/a) doszto w grupie powaznego zabiegu operacyjnego.
Odpowiedz w jednym przypadku imputowano jako zfg z powodu przerwania udzialu w badaniu ze
wzgledu na TEAE prowadzace do zgonu (krwiak pozabiegowy wystepujacy w ciagu 2 dni od podania
ostatniej dawki tego produktu leczniczego, z doraznym podaniem leczenia przeciwkrwotocznego w
ciagu 52 godzin od podania ostatniej dawki tego produktu leczniczego), ktéry nastapit u pacjenta z
krwiakiem pozabiegowym po 1 dniu od podania produktu, powaznym krwawieniem z przewodu
pokarmowego po 3 dniach od podania leku i niedokrwisto$cia zwigzang ze znaczng utratg krwi,
prowadzaca do zgonu w tym samym dniu. Krwotok z przewodu pokarmowego i niedokrwisto$¢
zwigzang z utratg krwi poczatkowo zgtoszono jako prawdopodobnie niezwigzane, a nastepnie badacz
zmienit ich klasyfikacje na zdarzenia prawdopodobnie zwigzane z produktem leczniczym. Po
ponownej ocenie przez niezalezna komisj¢ ds. monitorowania danych (DMC) i sponsora uznano brak
wystepowania zwigzku przyczynowo-skutkowego (zdarzenia niepowiagzane). W przypadku kolejnego
niepowodzenia leczenia konieczne byto dorazne podanie leczenia w dniu 7 po zabiegu, kiedy to
stwierdzono niepowodzenie leczenia.

Srédoperacyjne dziatanie hemostatyczne oceniono jako doskonate albo dobre w przypadku wszystkich
12 matych i powaznych zabiegéw operacyjnych. Srednia oszacowana $roédoperacyjna utrata krwi byta
niska w poréwnaniu ze $rednig przewidywanag utratg krwi (w przypadku pacjenta bez zaburzen
krwawienia poddawanego tej samej procedurze) w przypadku zarowno matych (2,3 mL rzeczywistej
utraty srédoperacyjnej vs 4,2 mL jako maksymalna warto$¢ przewidywana) i powaznych
(odpowiednio 270,0 mL i 350,0 mL) zabiegéw operacyjnych.
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5.2  Wias$ciwosci farmakokinetyczne

Oceng farmakokinetyki przeprowadzono w badaniu klinicznym LFB-FVIIA-009-19 z udziatem 28
pacjentow (Sredni wiek 37,2 (mediana 15,1 [zakres 19-70 lat]) z hemofilia A — w tym z inhibitorami
FVIII — ktorzy otrzymali pojedyncza dawke eptakogu beta (aktywowanego; 75 nug/kg mc. albo 225

ng/kg me.).

Profil farmakokinetyczny tego produktu leczniczego byt poréwnywalny z profilami innych produktow
rhFVIla — wzrost stezenia w osoczu nastgpowat krotko po wstrzyknieciu, a spadek od stezenia
maksymalnego do wyjsciowego po okoto 8—12 godzinach od podania miat charakter dwuwyktadniczy.

Dane analizowano z uzyciem analizy bezkompartmentowej (NCA). Wyniki analizy
farmakokinetycznej po pojedynczym podaniu dawki 75 pg/kg mc. albo 225 ng/kg mc. tego produktu
leczniczego w bolusie dozylnym 28 dorostym pacjentom zebrano w tabeli 6.

Tabela 6. Parametry farmakokinetyczne produktu CEVENFACTA (Srednia geometryczna
[CV%]) u 0s6b dorostych

Parametr Chmax Klirens Va AUC-inf ti
(Srednia (ng/mL) (I/h) 1)) (ng*h/mL) (h)
geometryczna
[CV%])
75 pg/kg me. (n 938 (37) 5,1 (37) 8,2 (37) 1008 (47) 2,3 (16)
=14)
225 pg/kg mc. 3211 (23) 4,5 (20) 7(22) 3571 (26) 2,0 (8)
(n=14)

Cmax — maksymalne st¢zenie w osoczu, AUCo-inf — pole powierzchni pod krzywa od czasu t = 0 do nieskonczonosci, ti2 —
okres pottrwania w fazie eliminacji, Vd — objgtos¢ dystrybucji.

W analizie bezkompartmentowej wykazano przyblizong proporcjonalno$¢ migdzy dawkami 75 pg/kg
mc. oraz 225 pg/kg mc. eptakogu beta (aktywowanego), ze wzrostem $redniej geometrycznej AUCo_ins
oraz Cpax odpowiednio o 3,5 1 3,4 raza przy 3,0-krotnym wzro$cie dawki.

Nalezy zauwazy¢, ze obserwowano zwickszenie ekspozycji (AUC i1 Cnax) Wraz ze wzrostem masy
ciata (istotne zwtaszcza w przypadku pacjentow otylych) dla kazdej z dostepnych dawek (75 pg/kg
mc. oraz 225 pg/kg mc.). Stwierdzono, ze dane w tej podgrupie sa obecnie ograniczone, ale nastgpi
aktualizacja ewentualnych zalecen dotyczacych dawkowania w momencie uzyskania wystarczajacej
ilosci danych.

Dane farmakokinetyczne u pacjentow w podesztym wieku sg ograniczone: w badaniach klinicznych
uczestniczyto 3 pacjentow w podesztym wieku z badania PK LFB-FVIIA-009-19: 1 w wieku 70 lat w
grupie pojedynczej dawki dozylnej 75 ug/kg mc. oraz 2 (najstarszy: 67 lat) w grupie pojedynczej
dawki dozylnej 225 ug/kg mc.

Brak danych farmakokinetycznych u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek i watroby.

Nie przeprowadzono badan klinicznych tego produktu leczniczego oceniajacych rozktad masy. Mimo
wszystko na podstawie dostgpnych opisow literaturowych oczekuje si¢, ze metabolizm produktu
zachodzi przez proteolize w watrobie, a produkt ulega wydaleniu z moczem i katlem (aminokwasy).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wszystkie wyniki programu przedklinicznych badan bezpieczenstwa stosowania byty zwigzane z
dziataniem farmakologicznym rFVIla.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Proszek

Argininy chlorowodorek

Izoleucyna

Tréjsodowy cytrynian dwuwodny
Glicyna

Lizyny chlorowodorek

Polisorbat 80
Kwas solny (do dostosowania pH)

Rozpuszczalnik
Woda do wstrzykiwan
6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKkres waznoS$ci
3 lata.

Po rekonstytucji produkt nalezy przechowywaé w fiolce i poda¢ w ciagu 4 godzin. Niezuzyty roztwor
nalezy usuna¢ po uptywie 4 godzin od rekonstytucji.

Dalsze informacje i instrukcje dotyczace rekonstytucji, patrz punkt 6.6.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.

Nie zamrazac.

Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania oraz specjalistyczny sprzet, stuzacy do podawania
Kazde opakowanie zawiera:

CEVENFACTA 1 mg (45 kj.m.) proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
- 1 szklang fiolke z proszkiem (1 mg) do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,

- 1 sterylny adapter fiolki do rekonstytucji, z wbudowanym filtrem 5 pm,

- 1 amputko-strzykawke z wodg do wstrzykiwan (1,1 mL),
- 1 tlok i zabezpieczenie.
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CEVENFACTA 2 mg (90 kj.m.) proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
- 1 szklang fiolke z proszkiem (2 mg) do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,

- 1 sterylny adapter fiolki do rekonstytucji, z wbudowanym filtrem 5 pm,

- 1 amputko-strzykawke z wodg do wstrzykiwan (2,2 mL),

- 1 tlok i zabezpieczenie.

CEVENFACTA 5 mg (225 kj.m.) proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
- 1 szklana fiolke z proszkiem (5 mg) do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,

- 1 sterylny adapter fiolki do rekonstytucji, z wbudowanym filtrem 5 pm,

- 1 amputko-strzykawke z wodg do wstrzykiwan (5,2 mL),

- 1 tlok 1 zabezpieczenie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Po rekonstytucji za pomoca dotaczonego zestawu roztwor powinien mie¢ wyglad przejrzystej lub
lekko me¢tnej, bezbarwnej cieczy, niezawierajacej czastek obcych.

Przed podaniem zrekonstytuowany produkt leczniczy nalezy podda¢ oglgdzinom pod katem czastek
statych. Nie stosowac roztwordw metnych lub z osadem.

Instrukcja dotyczqca rekonstytucji
Rekonstytucje prowadzi¢ zgodnie z technikg aseptyczng, na ptaskiej powierzchni robocze;.

1. W momencie rekonstutucji produktu CEVENFACTA fiolka z proszkiem i amputko-
strzykawka powinny mie¢ temperatur¢ pokojowa (pomigdzy 15 a 25°C).

2. Usuna¢ plastikowe wieczko fiolki (ryc. A). Jesli fiolka nie posiada wieczka — nie stosowac
jej.

3. Przetrze¢ gumowy korek fiolki za pomoca gazika z alkoholem. Pozostawi¢ do wyschnigcia.
Po przetarciu gazikiem nie dotyka¢ gumowego korka palcami i nie pozwoli¢, by zetknal
si¢ z innymi obiektami do momentu przylaczenia adaptera fiolki, poniewaz w takich
sytuacjach moze doj$¢ do wnikniecia drobnoustrojéow (ryc. B).

4. Otworzy¢ opakowanie adaptera fiolki przez zerwanie ochronnej ostony papierowej, nie
dotykac elementow we wnetrzu opakowania. Nie wyjmowac adaptera z opakowania. Kolec
adaptera powinien by¢ w potozeniu odpowiadajacym $rodkowi szarego korka gumowego
(ryc. C).
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Obroci¢ opakowanie do gory nogami. Doktadnie docisna¢ adapter do fiolki, aby w petni
wprowadzi¢ kolec adaptera przez gumowy korek fiolki (ryc. D).

Delikatnie $cisna¢ plastikowa ostong i pociagnac¢ w celu zdjgcia jej z adaptera fiolki. Nie
dotyka¢ odslonietego kolca adaptera fiolki (ryc. E).

o A
| / A! g,

Zdjac¢ korek z ampultko-strzykawki, przytrzymujac korpus strzykawki jedng reka 1 odkrecajac
korek (obracajac w lewa strong) za pomocg drugiej reki. Nie dotykaé¢ koncowki strzykawki.
Nie uzywaé¢ ampulko-strzykawki, ktéra nie posiada korka (ryc. F).

Trzymajac krawedzie adaptera strzykawki przykreci¢ ampulko-strzykawke (obracajac o kilka
obrotow w prawo), do momentu, gdy potaczenie zapewni szczelnos¢. Nie nalezy stosowac za
duzej sily podczas dokrecania — w pézniejszym etapie konieczne bedzie odlgczenie
strzykawki (ryc. G).

Chwycic¢ ttok za szeroki, gorny koniec za pomocg jednej reki, a korpus strzykawki trzymac w
drugiej rece. Wprowadzi¢ tlok do strzykawki, a nastgpnie wkreci¢ go (obracajac o kilka
obrotéw w prawo), by tlok i szary, gumowy korek strzykawki zostaty potaczone (ryc. H).
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10.

11.

12.

13.

Bardzo powoli wsung¢ ttok do konca strzykawki, aby przenies¢ calg ciecz ze strzykawki do
fiolki. Nie nalezy wsuwac tloka za szybko, poniewaz moze to spowodowaé¢ nadmierne
pienienie si¢ i przedostanie si¢ powietrza do fiolki (ryc. I).

Delikatnie wymiesza¢ zawarto$¢ fiolki lub obraca¢ ja migdzy dwoma dtonmi do momentu
rozpuszczenia catego proszku. Nie wstrzgsac fiolka — powoduje to pienienie sie i
gromadzenie si¢ powietrza (ryc. J).

8

/7" wymieszaé

Delikatnie

Nie pobierajac produktu leczniczego do strzykawki odkreci¢ ja od adaptera fiolki (obracajac w
lewo), az bedzie catkowicie odlaczona. Nie usuwac adaptera fiolki z fiolki (ryc. K).

&

'S
“ 1‘ .

Pobra¢ produkt leczniczy w stanie cieklym z fiolki (fiolek), wykorzystujac do tego
dostarczong przez apteke strzykawke, upewniwszy sig¢, ze jej objetos¢ jest na tyle duza, by
pomiescila przepisang dawke.

Jesli do uzyskania zaleconej dawki konieczne jest wykorzystanie wigcej niz jednej fiolki, nalezy
wykona¢ powyzsze kroki, korzystajac z dodatkowych zestawow, do momentu uzyskania wymagane;j

dawki.

Instrukcja podawania

Ten produkt leczniczy musi zosta¢ podany w ciggu 4 godzin od rekonstytucji.
Ten produkt leczniczy powinien by¢ podany w czasie maksymalnie 2 minut we wlewie dozylnym.

Instrukcja usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Laboratoire frangais du Fractionnement et des Biotechnologies
Tour W

102 Terrasse Boieldieu, 19¢éme Ftage

92800 Puteaux

Francja

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/22/1664/001

EU/1/22/1664/002

EU/1/22/1664/003

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegolowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http:// www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT

WYTWORCA (WYTWORCY) BIOLOGICZNEJ
SUBSTANCJI CZYNNEJ (BIOLOGICZNYCH SUBSTANCJI
CZYNNYCH) ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY
(WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI) ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO

SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO
WPROWADZENIU DO OBROTU, GDY POZWOLENIE NA
WPROWADZENIE DO OBROTU <JEST UDZIELONE W PROCEDURZE
DOPUSZCZENIA WARUNKOWEGO> <JEST UDZIELONE W
PROCEDURZE DOPUSZCZENIA W WYJATKOWYCH
OKOLICZNOSCIACH>
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A.  WYTWORCA (WYTWORCY) BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
(BIOLOGICZNYCH SUBSTANCJI CZYNNYCH) ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY (WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy (wytworcOw) biologicznej substanciji czynnej (biologicznych substancji

czynnych)

LFB Biomanufacturing
Quartier du Rieu

Avenue des Chénes Rouge
30100 Ales

Francja

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego (wytworcéw odpowiedzialnych) za zwolnienie serii

LFB Biotechnologies

Zone d’activité des Courtabeuf
3 Avenue des Tropiques

91940 Les Ulis

Francja

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedlozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesi¢cy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;
e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
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uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Opakowanie tekturowe (1 mg)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CEVENFACTA 1 mg (45 kj.m.) proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

eptakog beta (aktywowany)

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

eptakog beta (aktywowany) 1 mg/fiolke (45 kj.m./fiolke), 1 mg/mL po rekonstytucji

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Proszek: argininy chlorowodorek, izoleucyna, tréjsodowy cytrynian dwuwodny, glicyna, lizyny
chlorowodorek, polisorbat 80, kwas solny
Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek 1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Kazde opakowanie zawiera:

1 fiolke z proszkiem,

1 strzykawke ze sterylnym rozpuszczalnikiem,

1 tlok,

1 adapter fiolki.

5.  SPOSOBIDROGA (DROGI) PODANIA

Do jednorazowego podania.

Poda¢ w ciagu 4 godzin od rekonstytucji.

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w temperaturze ponizej 30°C.
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

102 Terrasse Boieldieu 19éme Etage

92800 Puteaux

Francja

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/22/1664/001

13. NUMER SERII<, KODY DONACJI I PRODUKTU> |

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI |

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA |

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A |

CEVENFACTA 1 mg

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D |

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZELOWIEKA |

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Fiolka z proszkiem (1 mg)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

CEVENFACTA 1 mg (45 kj.m.) proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
eptakog beta (aktywowany)
Podanie dozylne (iv.)

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

S. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

I mg

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Ampulko-strzykawka z rozpuszczalnikiem (1,1 mL)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

Rozpuszczalnik produktu CEVENFACTA 1 mg
woda do wstrzykiwan
Podanie dozylne (iv.)

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1,1 mL

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelko tekturowe (2 mg)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CEVENFACTA 2 mg (90 kj.m.) proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

eptakog beta (aktywowany)

‘ 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

eptakog beta (aktywowany) 2 mg/fiolke (90 kj.m./fiolke), 1 mg/mL po rekonstytucji

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Proszek: argininy chlorowodorek, izoleucyna, tréjsodowy cytrynian dwuwodny, glicyna, lizyny
chlorowodorek, polisorbat 80, kwas solny
Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek 1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Kazde opakowanie zawiera:

1 fiolke z proszkiem,

1 strzykawke ze sterylnym rozpuszczalnikiem,

1 tlok,

1 adapter fiolki.

5.  SPOSOBIDROGA (DROGI) PODANIA

Do jednorazowego podania.

Poda¢ w ciagu 4 godzin od rekonstytucji.

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
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9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w temperaturze ponizej 30°C.
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

102 Terrasse Boieldieu 19éme Etage

92800 Puteaux

Francja

12.

NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/22/1664/002

13.

NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
CEVENFACTA 2 mg
17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Fiolka z proszkiem (2 mg)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

CEVENFACTA 2 mg (90 kj.m.) proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
eptakog beta (aktywowany)
Podanie dozylne (iv.)

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

2 mg

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Ampulko-strzykawka z rozpuszczalnikiem (2,2 mL)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

Rozpuszczalnik produktu CEVENFACTA 2 mg
woda do wstrzykiwan
Podanie dozylne (iv.)

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

S. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

2,2mL

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelko tekturowe (5 mg)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CEVENFACTA 5 mg (225 kj.m.) proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

eptakog beta (aktywowany)

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

eptakog beta (aktywowany) 5 mg/fiolke (225 kj.m./fiolke), 1 mg/mL po rekonstytucji

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Proszek: argininy chlorowodorek, izoleucyna, tréjsodowy cytrynian dwuwodny, glicyna, lizyny
chlorowodorek, polisorbat 80, kwas solny
Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek 1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Kazde opakowanie zawiera:

1 fiolke z proszkiem,

1 strzykawke ze sterylnym rozpuszczalnikiem,

1 tlok,

1 adapter fiolki.

5.  SPOSOBIDROGA (DROGI) PODANIA

Do jednorazowego podania.

Poda¢ w ciagu 4 godzin od rekonstytucji.

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w temperaturze ponizej 30°C.
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZ){TEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

102 Terrasse Boieldieu 19éme Etage

92800 Puteaux

Francja

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/22/1664/003

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

CEVENFACTA 5 mg

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Fiolka z proszkiem (5 mg)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

CEVENFACTA 5 mg (225 kj.m.) proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
eptakog beta (aktywowany)
Podanie dozylne (iv.)

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

S. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

5mg

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Ampulko-strzykawka z rozpuszczalnikiem (5,5 mL)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

Rozpuszczalnik produktu CEVENFACTA 5 mg
woda do wstrzykiwan
Podanie dozylne (iv.)

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

S. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

5,2mL

6. INNE

36



B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania informacja dla uzytkownika

CEVENFACTA 1 mg (45 kj.m.) proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan
CEVENFACTA 2 mg (90 kj.m.) proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan
CEVENFACTA 5 mg (225 kj.m.) proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan
eptakog beta (aktywowany)

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystgpia jakieckolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Cotojest lek CEVENFACTA i w jakim celu si¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku CEVENFACTA
3. Jak stosowa¢ lek CEVENFACTA

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac lek CEVENFACTA

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

7. Instrukcja uzycia leku CEVENFACTA

1. Co to jest lek CEVENFACTA i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek CEVENFACTA zawiera substancje czynng eptakog beta (aktywowany), bedaca
rekombinowanym ludzkim czynnikiem krzepnigcia VIla (rhFVIIa).

Lek CEVENFACTA jest stosowany u pacjentéw dorostych i mlodziezy (w wieku od 12 lat) z
wrodzong hemofilig A albo B, u ktérych wystepuja inhibitory (przeciwciata). Lek jest stosowany:
- w celu leczenia epizodow krwawienia,

- w ramach postepowania w celu zapobiegania krwawieniu podczas zabiegu chirurgicznego.

Jak dziala lek CEVENFACTA
Lek ten dziata przez tworzenie zakrzepu krwi w miejscu krwawienia w przypadku, gdy wlasne
czynniki krzepnigcia organizmu nie dziataja.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku CEVENFACTA

Kiedy nie stosowa¢ leku CEVENFACTA

- jesli pacjent ma uczulenie na eptakog beta (aktywowany) lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6),

- jesli pacjent ma uczulenie na produkty lub biatka pochodzace od krolikow.

Ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci
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Przed rozpoczgciem stosowania leku CEVENFACTA nalezy poinformowac¢ lekarza:

- jesli u pacjenta wystepowaly miazdzyca (zwezenie tetnic na skutek choroby), choroba naczyn
wiencowych (choroba serca na skutek zwezenia naczyn dostarczajacych krew do serca), choroba
naczyniowo-moézgowa (choroba naczyn dostarczajacych krew do moézgu), uraz zmiazdzeniowy,
posocznica (ci¢zkie zakazenie krwi) lub zakrzepy krwi,

- jesli u pacjenta wystepuje choroba serca, niewydolno$¢ serca lub zaburzenia rytmu serca,

- jesli u pacjenta wczes$niej wystgpowaly zakrzepy w plucach lub pacjent przeszedt operacje serca,

- jesli u pacjenta wystepuje lub wystgpowat jakikolwiek inny stan chorobowy.

Pacjenci z potwierdzong alergia na kazeing mogg by¢ narazeni na wyzsze ryzyko wystapienia reakcji
nadwrazliwos$ci. W przypadku wystapienia objawow przedmiotowych lub podmiotowych
nadwrazliwos$ci nalezy przerwac leczenie i natychmiast zglosi¢ si¢ po pomoc lekarskg. Objawy moga
obejmowac pokrzywke (swedzace, podskorne opuchnigcia), swedzenie, wysypke, trudnosci z
oddychaniem, obrzgk wokot ust i gardta, ucisk w klatce piersiowej, §wiszczacy oddech, zawroty
glowy lub omdlenia oraz obnizone ci$nienie krwi.

Cho¢ nastgpujacych zmian nie zaobserwowano, to moga one pojawic si¢ podczas leczenia lekiem

CEVENFACTA:

- zakrzepy krwi w tetnicach serca (co moze prowadzi¢ do zawatu lub dusznicy bolesnej), w mozgu
(co moze prowadzi¢ do udaru), w ptucach lub w zytach gtebokich. Zwiazane z tym objawy moga
obejmowac obrzek i bdl rak, noég lub brzucha, bol w klatce piersiowej, dusznos¢, utrate czucia lub
ruchomosci oraz zaburzenia §wiadomosci lub mowy,

- reakcje nadwrazliwos$ci lub anafilaktyczne. Zwigzane z tym objawy moga obejmowac pokrzywke
(swedzace, podskoérne opuchniecia), swedzenie, wysypke, trudnosci z oddychaniem, obrzgk wokot
ust i gardla, ucisk w klatce piersiowej, $wiszczacy oddech, zawroty gtowy lub omdlenia oraz
obnizone ci$nienie krwi,

- inhibitory (przeciwciata) mogace wywota¢ problemy z krwawieniem.

Jesli ktorykolwiek z powyzszych przypadkéw dotyczy pacjenta, przed zastosowaniem leku
CEVENFACTA nalezy porozmawia¢ z lekarzem.

Istotne jest, by zapisywac numer serii uzywanego leku CEVENFACTA. Po zakupie nowego
opakowania leku CEVENFACTA nalezy zapisa¢ date i numer serii (podany na opakowaniu po Lot) i
przechowywac te informacje w bezpiecznym miejscu.

Mtlodziez
Wymienione ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotycza pacjentow dorostych oraz mtodziezy (w wieku
od 12 lat).

Lek CEVENFACTA a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Przed rozpoczeciem stosowania leku CEVENFACTA nalezy oméwic to z lekarzem, jesli:

- pacjent przyjmuje lub niedawno przyjat inny aktywowany czynnik VII badz aktywowane lub
nieaktywowane czynniki zespotu protrombiny,

- pacjent przyjmuje lub niedawno przyjat czynnik XIII,

poniewaz skojarzenie tych lekéw i leku CEVENFACTA moze zwigkszac ryzyko wystapienia zdarzen

zakrzepowo-zatorowych (powstawania zakrzepow krwi w zylach).

W przypadku stosowania tych lekow przed zastosowaniem leku CEVENFACTA nalezy porozmawiac
z lekarzem.

Cigza, karmienie piersig i wplyw na plodnosé

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.
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Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Po podaniu leku CEVENFACTA moga wystapi¢ zawroty glowy. Jesli objaw ten wystapi, nalezy
unika¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

Lek CEVENFACTA zawiera séd
Lek ten zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w kazdym wstrzyknigciu, co oznacza, ze lek uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak stosowac lek CEVENFACTA

Leczenie tym lekiem powinien rozpoczynac i nadzorowac lekarz z doswiadczeniem w prowadzeniu
pacjentow z hemofilig lub zaburzeniami krwawienia.

Lek CEVENFACTA ma posta¢ proszku, ktory nalezy przygotowac (zrekonstytuowac) z uzyciem
rozpuszczalnika 1 wstrzykna¢ dozylnie (podanie we wstrzyknig¢ciu dozylnym). Nalezy zapoznac si¢ z
instrukcjami zawartymi w przewodniku zamieszczonym na koncu tej ulotki (punkt 7).

Kiedy samodzielnie poda¢ lek

Wstrzykiwanie lekow wymaga przeszkolenia. Nie nalezy podejmowac proby samodzielnego
wstrzykiwania leku, chyba ze pracownik opieki zdrowotnej lub o$rodek leczenia hemofilii zapewnili
odpowiednie przeszkolenie.

Wielu pacjentéw z chorobg wymagajaca podanie inhibitorow uczy si¢ samodzielnego wstrzykiwania
leku lub korzysta z pomocy cztonka rodziny. Po przeszkoleniu konieczne bedzie przygotowanie,
oprocz zestawu z lekiem CEVENFACTA, dodatkowych materiatéw do wykonania wstrzyknigcia, co
pozwoli na pomyslne leczenie epizodéow krwawienia w domu. Przed przygotowaniem leku do
wstrzykniecia nalezy zgromadzi¢ wszystkie materiaty niezbedne do wykonania wstrzykniecia. Takie
dodatkowe materiaty do wstrzykiwania zostang zapewnione przez pracownika opieki zdrowotnej (np.
farmaceute lub osrodek leczenia hemofilii).

Lek CEVENFACTA mozna podawa¢ w osrodku leczenia hemofilii, w gabinecie lekarskim lub w
domu. W postepowaniu z krwawieniem istotne jest zastosowanie leczenia w momencie zauwazenia
pierwszych objawow.

Leczenie krwawienia nalezy zastosowac tak szybko, jak to tylko mozliwe, najlepiej w ciagu 2 godzin.
* W przypadku tagodnego lub umiarkowanego krwawienia (np. w obrebie stawu, migs$nia
powierzchownego, tkanki migkkiej, bton §luzowych) nalezy samodzielnie poda¢ sobie lek tak szybko,
jak to tylko mozliwe, najlepiej w domu.

* W przypadku duzego krwawienia (np. krwotoku zagrazajacemu zyciu lub mogacemu doprowadzic¢
do utraty konczyny [reki lub nogi], krwotoku wewnatrzczaszkowego [do $rodka czaszki] lub w
obrgbie przewodu pokarmowego [z zotadka lub jelita]) nalezy si¢ skontaktowac z lekarzem.

Zwykle duze krwawienie wymaga leczenia w szpitalu —dawka leku CEVENFACTA moze zosta¢
podana w drodze do szpitala.

Bez konsultacji z lekarzem nie nalezy samodzielnie stosowac leczenia przez ponad 24 godziny.

* Po kazdym zastosowaniu leku nalezy jak najszybciej powiadomi¢ pracownika opieki zdrowotne;.

* Jesli krwawienie nie ustapi w ciggu 24 godzin nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z pracownikiem
opieki zdrowotnej lub wezwa¢ pogotowie. Zwykle konieczna bedzie w takim przypadku
hospitalizacja.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem zostata zamieszczona na

koncu tej ulotki (punkt 7) jako INSTRUKCJA UZYCIA.
Roztwor wstrzyknaé dozylnie w czasie maksymalnie 2 minut.
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Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwoS$ci nalezy
zwrdcié sie do lekarza.

Dawka
Pracownik opieki zdrowotnej na podstawie masy ciala pacjenta, choroby i rodzaju krwawienia okresli

konieczng dawke leku CEVENFACTA i moment jego zastosowania.

Leczenie epizodow krwawienia
Leczenie tym lekiem nalezy rozpoczaé jak najszybciej po wystgpieniu epizodu krwawienia.

Lagodne 1 umiarkowane krwawienie

W przypadku epizodéw krwawienia o charakterze fagodnym lub umiarkowanym czas leczenia
domowego nie powinien przekroczy¢ 24 godzin. Kontynuacje¢ leczenia w domu przez ponad 24
godziny mozna rozwazy¢ wylacznie dopiero po konsultacji z osrodkiem leczenia hemofilii.

Duze krwawienie

W przypadku wystgpienia podczas pobytu w domu objawdw przedmiotowych lub podmiotowych
duzego krwawienia nalezy natychmiast zgtosi¢ si¢ po pomoc medyczng.

W drodze do osrodka leczenia hemofilii lub gabinetu lekarza mozna poda¢ poczatkowa dawke leku,
aby unikng¢ opdznien we wiaczeniu leczenia.

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ doktadnie tak, jak to opisano w tej ulotce dla pacjenta, lub wediug
zalecen lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrécic si¢ do lekarza.

Sposéb podawania
Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem oraz instrukcja podawania
zostaly zamieszczone na koncu tej ulotki (punkt 7) jako INSTRUKCJA UZYCIA.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku CEVENFACTA
W przypadku zastosowania wigkszej niz zalecana dawki leku CEVENFACTA nalezy natychmiast
zglosi¢ si¢ po pomoc lekarska.

Pominie¢cie zastosowania leku CEVENFACTA
W przypadku pominigcia zastosowania leku CEVENFACTA nalezy zwrocic si¢ do lekarza.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwiazanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig¢
do lekarza.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, takze ten lek moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Czesto wystepujace dzialania niepozadane
(moggq dotyczy¢ do 1 na 10 pacjentow):
zawroty glowy

bol glowy

dyskomfort w miejscu podania

siniak (krwiak) w miejscu wstrzykniecia
podwyzszona temperatura ciata

krwiak pozabiegowy

reakcja zwigzana z wlewem

Zgtaszanie dzialan niepozadanych
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Jesli u pacjenta wystgpia jakieckolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozgdane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce.
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania”
wymienionego w zalaczniku V. Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢
wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek CEVENFACTA
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie i pudetku po
skrocie Termin wazno$ci. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.
Nie zamrazac.

Przechowywac fiolkg¢ w opakowaniu zewng¢trznym w celu ochrony przed $wiatlem.

W celu rekonstytucji leku CEVENFACTA nalezy wykorzysta¢ wytgcznie materiaty dostarczone w
zestawie.

Po rekonstytucji produkt nalezy przechowywac¢ w fiolce 1 poda¢ w ciggu 4 godzin.
Niezuzyty roztwoér nalezy wyrzuci¢ po uptywie 4 godzin od rekonstytucji.
Nie uzywac leku, jesli w cieczy widoczne sa czastki state lub po zmieszaniu jest ona metna.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktérych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek CEVENFACTA
- Substancja czynng leku jest rekombinowany czynnik krzepnigcia VIla (eptakog beta
[aktywowany]).
Pozostate substancje pomocnicze to:
Proszek: argininy chlorowodorek, izoleucyna, trdjsodowy cytrynian dwuwodny, glicyna,
lizyny chlorowodorek, polisorbat 80, kwas solny (do dostosowania pH)
Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan.
Patrz punkt 2 ,, Lek CEVENFACTA zawiera sod”.

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan zawiera: 1 mg/fiolke (co odpowiada
45 kj.m./fiolke), 2 mg/fiolke (co odpowiada 90 kj.m./fiolke), 5 mg/fiolke (co odpowiada
225 kj.m./fiolke).

Po rekonstytucji stezenie roztworu wynosi okoto 1 mg/mL (45 kj.m./mL) eptakogu beta
(aktywowanego). 1 kj.m. jest rowna 1000 j.m. (IU, jednostek mi¢dzynarodowych).

Jak wyglada lek CEVENFACTA i co zawiera opakowanie

Fiolka z proszkiem zawiera biaty lub prawie biaty, liofilizowany proszek, a ampulko-strzykawka z
rozpuszczalnikiem zawiera przejrzysty i bezbarwny roztwor. Roztwor po rekonstytucji powinien by¢
klarowny lub nieznacznie opalizujacy.

Kazde opakowanie leku CEVENFACTA zawiera:

- 1 szklang fiolke z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
- 1 sterylny adapter fiolki do rekonstytucji, z wbudowanym filtrem 5 pm,
- 1 amputko-strzykawke z woda do wstrzykiwan,
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- 1 tlok i zabezpieczenie.
Wielkosci opakowan: 1 mg (45 kj.m.), 2 mg (90 kj.m.) i 5 mg (225 kj.m.).

Podmiot odpowiedzialny

Laboratoire frangais du Fractionnement et des Biotechnologies
Tour W

102 Terrasse Boieldieu 19¢éme Etage

92800 Puteaux

Francja

Wytworca

LFB Biotechnologies

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

Francja

+33169827010

W celu uzyskania bardziej szczegdélowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ sie do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zrédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu

Ta ulotka jest dostgpna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow.
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INSTRUKCJA UZYCIA:

PRZED ROZPOCZECIEM STOSOWANIA LEKU CEVENFACTA NALEZY DOKLEADNIE
ZAPOZNAC SIE Z PONIZSZA INSTRUKCJA

Lek CEVENFACTA ma posta¢ proszku. Przed wstrzyknigciem nalezy go przygotowaé
(zrekonstytuowac) za pomocg rozpuszczalnika dostarczanego w strzykawce. Rozpuszczalnikiem jest
woda do wstrzykiwan. Zrekonstytuowany lek CEVENFACTA nalezy wstrzykna¢ dozylnie (lek
wylacznie do podawania dozylnego).

Zestaw zawiera materiaty potrzebne do rekonstytucji tego leku. Do wstrzyknigcia leku po
rekonstytucji mogg by¢ konieczne dodatkowe materialy — zostang one zapewnione przez pracownika
opieki zdrowotnej (np. farmaceutg lub osrodek leczenia hemofilii).

Lekarz lub pielegniarka zaprezentujq pacjentowi lub jego opiekunowi sposob przygotowania i
wstrzykiwania leku CEVENFACTA. Nie nalezy wykorzystywa¢ zestawu bez uprzedniego
przeszKkolenia przez pracownika opieki zdrowotnej lub w oSrodku leczenia hemofilii.

W trakcie przygotowania i wstrzykiwania leku zachowa¢ czysto$¢ i technike ograniczajacq
liczbe drobnoustrojow (aseptyczna).

Zestaw z lekiem CEVENFACTA zawiera:

- 1 szklang fiolkg z proszkiem do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
- 1 sterylny adapter fiolki do rekonstytucji, z wbudowanym filtrem 5 um,
- 1 amputko-strzykawke z woda do wstrzykiwan,

- 1 tlok i zabezpieczenie.

Fiolka z proszkiem

Plastikowe
wieczko

Gumowy korek

(pod plastikowym
wieczkiem)

Adaptery fiolki* i opakowania

Adapter fiolkil mgi 2 mg Adapter fiolki 5 mg

Plastikowa ostona = Plastikowa ostona

Ochronna ostona
papierowa

Ochronna ostona
papierowa

Korek

~ Kolec (pod ochronng
StrZVk?Wk' osfong papierowq)

[ Kolec (pod ochronng ostong
papierowq)

UWAGA: zestaw z lekiem CEVENFACTA zawiera tylko jeden adatper fiolki.
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Ttok strzykawki Amputko-strzykawka z

rozpuszczalnikiem
? ’@I LOT: 012345er 1% lﬁ“_|
EXP: MMIYYYY f

Gwint  plastikowe Gumowy Koniec strzykawki  Korek

zabezpieczenie korek  (ztgcze Luer Lock pod  strzykawki
korkiem strzykawki)

Szeroka, gérna
czesc

Potrzebny bedzie tez sterylny zestaw do wstrzyknie¢ (igla motylkowa z rurkg), sterylna plastikowa
strzykawka, sterylne gaziki z alkoholem i pojemnik na ostre odpady, zgodny z wlasciwymi
miejscowymi przepisami i normami. Materialy te nie sa zawarte w opakowaniu leku
CEVENFACTA. Takie dodatkowe materiaty zostang zapewnione przez pracownika opieki
zdrowotnej (np. farmaceute lub osrodek leczenia hemofilii)

Zestaw do infuzji Plastikowa Gazik nasaczony Pojemnik na ostre
strzykawka alkoholem odpady

Gazik nasaczony
alkoholem

POJEMNIK NA
/OSTRE ODPADY

1) Przygotowanie materialéw i fiolki

» Przygotowac zestawy leku CEVENFACTA w liczbie niezbednej do uzyskania przepisanej dawki,
sterylny zestaw do wstrzykiwan (nie dolgczono) oraz gazik nasagczony alkoholem (nie dotgczono).

Nie uzywa¢ zestawu, jesli zabezpieczenie zostalo zerwane lub zestaw mogt zostaé
zanieczyszczony. W takim przypadku nalezy uzy¢ nowego zestawu.

» Sprawdzi¢ termin wazno$ci umieszczony na boku zestawu (ryc. A).

Nie stosowa¢ po uplywie terminu waznosci.

4 )

W CE VENFACTAm

g X
w lation Factor Viia
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»  Sprawdzi¢ nazwg, moc i kolor opakowania, aby upewnic si¢, ze zawiera ono wlasciwy produkt
(opakowanie leku w dawce 1 mg jest zotte, 2 mg — zielone, a 5 mg — fioletowe).

»  Przed rekonstytucja leku CEVENFACTA przygotowac czysta, ptaska powierzchnig.

» Umy¢ rece woda z mydlem i osuszy¢ je czystym recznikiem lub suszarka do rak (ryc. B).

» Wyjac zawarto$¢ jednego zestawu i przygotowac jeden gazik nasaczony alkoholem. Umiesci¢
elementy na czystej powierzchni (ryc. C).

» Sprawdzi¢ zawarto$¢ zestawu. UpewniC sig, ze kazdej fiolce towarzyszy strzykawka o
odpowiednim kolorze.

Nie uzywa¢ elementow, jesli je upuszczono lub zostaly uszkodzone. W takim przypadku nalezy
uzy¢ nowego zestawu.

» Pozostawi¢ fiolke i amputko-strzykawke do uzyskania temperatury pokojowej. Mozna ogrzac je
w rekach do osiagnigcia temperatury ciata.

Nie podgrzewac fiolki i ampulko-strzykawki w inny sposob.
» Usunaé¢ plastikowe wieczko fiolki (ryc. D).

Jesli fiolka nie posiada wieczka — nie stosowac jej.

» Przetrze¢ gumowy korek gazikiem nasgczonym alkoholem (rye. E) i pozostawi¢ na kilka sekund
do wyschniecia, co pozwoli zapewni¢ sterylnos¢ korka.
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» Po przetarciu gazikiem nie dotyka¢ gumowego korka palcami i nie pozwoli¢, by zetknal sie z
innymi obiektami do momentu przylaczenia adaptera fiolki, poniewaz w takich sytuacjach moze
doj$¢ do wniknigcia drobnoustrojow.

2) Przylaczanie adaptera fiolki

» Zdja¢ ochronng ostong papierowa z opakowania adaptera fiolki (ryc. F).

Jesli ochronna ostona papierowa nie jest szczelna lub zostata uszkodzona, nie uzywac adaptera fiolki.

& Q)

B

Nie wyjmowa¢ adaptera fiolki z oslonki ochronnej palcami. W przypadku dotkni¢cia kolca
adaptera fiolki moze on zosta¢ zanieczyszczony drobnoustrojami przeniesionymi z palcow.

» Umiescic fiolke na czystej, ptaskiej powierzchni i przytrzymac ja jedna rgka. Drugg reka ztapac
plastikowa ostonke (z umieszczonym w niej adapterem fiolki) i umiesci¢ bezposrednio nad fiolka.
Kolec adaptera powinien by¢ w polozeniu odpowiadajacym srodkowi szarego korka gumowego.

» Doktadnie docisng¢ plastikowg ostong, by kolec adaptera fiolki przektut gumowy korek (mozna
zaobserwowac/uslysze¢, jak adapter zatrzaskuje si¢ w odpowiednim miejscu; rye. G).

» Delikatnie $cisnac¢ plastikowa ostong i pociggnaé w celu zdjecia jej z adaptera fiolki (ryc. H).

4 = ™

-

22}
D=
—''s

a)

J

Nie dotykaé gornej cze$ci adaptera fiolki po zdjeciu plastikowej ostony, aby uniknaé
przeniesienia drobnoustrojow z palcow.
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UWAGA: adapter fiolki 5 mg moze nie przylega¢ ptasko do fiolki, ale jego dziatanie jest zachowane.
Jak wspomniano wczesniej zestaw leku CEVENFACTA zawiera tylko jeden adapter fiolki,
dopasowany do fiolki zawartej w zestawie.

3) Przylaczanie ampulko-strzykawki i montaz tloka

» Zdjac korek z amputko-strzykawki, przytrzymujac korpus strzykawki jedng r¢ka i odkregcajac
korek (obracajac w lewa strong) za pomocg drugiej reki (rye. I).

Nie dotykaé koncowki strzykawki znajdujacej sie¢ pod korkiem, aby uniknaé przeniesienia
drobnoustrojow z palcéw.

Nie uzywaé¢ ampulko-strzykawki, ktéra nie posiada korka.

N\

» Przytrzymac¢ krawedzie adaptera strzykawki i przykreci¢ amputko-strzykawke (obracajac o kilka
razy w prawo), do momentu, gdy potaczenie zapewni szczelnos¢ (ryc. J).

Nie nalezy stosowaé za duzej sily podczas dokrecania — w p6zniejszym etapie konieczne bedzie
odlaczenie strzykawki.

-
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» W celu przytaczenia ttoka do strzykawki chwyci¢ ttok za szeroki, gérny koniec za pomocg jedne;j
reki, a korpus strzykawki trzymaé¢ w drugiej rece.

» Wprowadzi¢ tlok do strzykawki, a nastgpnie wkreci¢ go (obracajac o kilka obrotow w prawo), by
tlok i szary, gumowy korek strzykawki zostaly potaczone (rye. K).
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4) Wymieszanie leku w fiolce

» Bardzo powoli wsuna¢ tlok do konca strzykawki, aby przenies¢ catg ciecz ze strzykawki do fiolki
(ryc. L).

Nie nalezy wsuwac tloka za szybko, poniewaz moze to spowodowa¢ nadmierne pienienie si¢ i
przedostanie si¢ powietrza do fiolki.
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» Delikatnie wymiesza¢ zawartos$¢ fiolki lub obraca¢ ja miedzy dwoma dtonmi do momentu
rozpuszczenia catego proszku (ryc. M).

Nie wstrzasa¢ fiolka — powoduje to pienienie si¢ i gromadzenie si¢ powietrza.

\
; Delikatnie
"~ wymieszaé

o J

» Obejrze¢ roztwor po wymieszaniu (ryc. N). Powinien by¢ klarowny lub nieznacznie opalizujacy.
Caly proszek powinien ulec rozpuszczeniu, a w cieczy nie powinno by¢ wida¢ ptywajacych
czastek.

Nie uzywa¢ leku, jesli w cieczy widoczne sa czgstki stale lub po zmieszaniu jest ona metna. W
takim przypadku przygotowac lek od nowa, uzywajac nowego zestawu.

5) Odlaczanie pustej strzykawki od adaptera fiolki

» Nie pobierajac produktu leczniczego do strzykawki odkreci¢ jg od adaptera fiolki (obracajgc w
lewo), az bedzie catkowicie odtgczona (ryc. O).

J
. w
m”’ 0y
. bl

» Wyrzuci¢ oprézniong strzykawke do pojemnika na ostre odpady (ryc. P).

Nie wyjmowa¢ adaptera fiolki.

Nie dotyka¢ koncowki Luer Lock adaptera fiolki. W przypadku jej dotkni¢cia moze ona zostac
zanieczyszczona drobnoustrojami z palcow.

49



>

Przygotowanie dodatkowych fiolek i wstrzykniecie dawki
Jesli do uzyskania zaleconej dawki konieczne jest wykorzystanie wigcej niz jednej fiolki, nalezy
wykonaé¢ powyzsze kroki, korzystajac z dodatkowych zestawow, do momentu uzyskania

wymaganej dawki.

Pobrac¢ lek w stanie ciektym z fiolki/fiolek, wykorzystujac do tego zakupiong w aptece sterylng
strzykawke, upewniwszy sig¢, ze jej objgtos¢ jest na tyle duza, by pomiescila przepisang dawke.

Lek CEVENFACTA musi zostaé¢ podany w ciggu 4 godzin od rekonstytucji (ryc. Q).

Nie uzywa¢ przygotowanego leku, jesli od rekonstytucji uplynely ponad 4 godziny.
( )

Poda¢ w ciagu 4
Lo o
\. J

>

7)

Lek CEVENFACTA moze by¢ wstrzykniety w czasie 2 minut — lub krotszym — do zyly,
zgodnie z instrukcjami udzielonymi przez pracownika opieki zdrowotne;j.

Usuniecie pustych fiolek po leku
Po rekonstytucji i wstrzyknieciu leku nalezy bezpiecznie usuna¢ fiolke z przytaczonym

adapterem, strzykawke uzyta do podania leku i inne odpady do pojemnika na ostre odpady (ryc.
R).

Nie usuwa¢é do odpaddow z gospodarstwa domowego.

Przed usunieciem nie odlaczaé adaptera fiolki od fiolki.

Nie uzywa¢ ponownie elementow zestawu.

-
[POJEMNIK NA
JO|0STRE ODPADY

Pojemnik na ostre odpady nalezy usuwac zgodnie z wlasciwymi miejscowymi przepisami i normami.

Przechowywanie

Lek CEVENFACTA dostarczany jest w postaci zestawu, ktory nalezy przechowywac w temperaturze
ponizej 30°C.
Nie otwierac¢ elementéw zestawu do momentu gotowosci do ich uzycia.
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Nie zamraza¢ roztworu leku CEVENFACTA po rekonstytucji i nie przechowywac go w
strzykawkach.

Unika¢ wystawiania leku CEVENFACTA po rekonstytucji na bezposrednie dziatanie swiatla.

Wazne informacje

Lek CEVENFACTA jest przeznaczony wylacznie do wstrzykiwania do zyly (podawania
dozylnego). Nie wstrzykiwac leku inng droga, w tym pod powierzchnie skory (podskornie) lub
do mies$nia (domie¢$niowo).

W przypadku probleméw nalezy si¢ skontaktowa¢é z lekarzem, pielegniarka lub farmaceuta.
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