ANEXA 1
REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sd raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CEVENFACTA 1 mg (45 KUI) pulbere si solvent pentru solutie injectabila
CEVENFACTA 2 mg (90 KUI) pulbere si solvent pentru solutie injectabila
CEVENFACTA 5 mg (225 KUI) pulbere si solvent pentru solutie injectabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

CEVENFACTA 1 mg (45 KUI) pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Fiecare flacon contine in mod nominal 1 mg eptacog beta (activat) (45 KUI/flacon) corespunzator unei
concentratii de aproximativ 1 mg/ml (45 KUI/ml) atunci cand este reconstituit cu 1,1 ml apa pentru
preparate injectabile.

CEVENFACTA 2 mg (90 KUI) pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Fiecare flacon contine in mod nominal 2 mg eptacog beta (activat) (90 KUI/flacon) corespunzatoare
unei concentratii de aproximativ 1 mg/ml (45 KUI/ml) atunci cand este reconstituit cu 2,2 ml de apa
pentru preparate injectabile.

CEVENFACTA 5 mg (225 KUI) pulbere si solvent pentru solutie injectabild

Fiecare flacon contine in mod nominal 5 mg eptacog beta (activat) (225 KUI/flacon) corespunzatoare
unei concentratii de aproximativ 1 mg/ml (45 KUI/ml) atunci cand este reconstituit cu 5,2 ml de apa
pentru preparate injectabile.

Potenta (UI) este determinatd folosind un test de coagulare. 1 KUI este egal cu 1000 UI (unitati
internationale).

Eptacog beta (activat) este un factor de coagulare recombinant VIla (rFVIIa) cu o masa moleculara de
aproximativ 50000 daltoni produs din laptele de iepure prin tehnologia ADN recombinant.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

Pulbere liofilizata de culoare alba pana la aproape alba.
Solvent: solutie limpede si incolora.

Solutia are un pH de aproximativ 6. Osmolalitatea este de aproximativ 290 mOsm/kg.



4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

CEVENFACTA este indicat la adulti si adolescenti (cu varsta de minimum 12 ani) pentru tratamentul

episoadelor de sdngerare si pentru prevenirea sangerarii la pacientii supusi unei interventii chirurgicale

sau unor proceduri invazive, la urmatoarele grupuri de pacienti:

e lapacienti cu hemofilie congenitala cu inhibitori cu raspuns ridicat la factorii de coagulare VIII
sau IX (adica > 5 unitati Bethesda (BU));

e lapacienti cu hemofilie congenitala cu inhibitori cu titru scazut (BU<S5), dar care se preconizeaza
ca vor avea un raspuns anamnestic ridicat la administrarea de factor VIII sau factor IX sau vor fi
refractari la dozele crescute de FVIII sau FIX.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de un medic cu experienta in tratamentul hemofiliei si/sau
al tulburérilor de sangerare.

Doze

Doza si durata tratamentului depind de localizarea si severitatea sangerarii sau de tipul de interventie
chirurgicald/procedura, de necesitatea de hemostaza de urgenta, de frecventa administrarii si de
raspunsul cunoscut al pacientului la agentii de bypass care contin FVIla in timpul evenimentelor
hemoragice anterioare.

Rezultatele evaluarii(lor) de laborator a(le) coagularii (timpul de protrombind (PT)/raportul normalizat
international (INR), timpul de tromboplastina partial activata (aPTT), activitatea de coagulare FVII
(timpul de coagulare) (FVII:C)) nu se coreleaza neapdrat cu sau nu anticipeaza eficacitatea
hemostatica a acestui medicament.

Doza, frecventa si durata tratamentului cu CEVENFACTA trebuie sa se bazeze pe raspunsul clinic al
pacientului si pe evaluarea hemostazei.

Dozele maxime tolerate nu au fost determinate pentru acest medicament si nu au fost studiate doze
zilnice cumulate mai mari de 1.025 pg/kg.

Tratamentul episoadelor de sangerare
Tratamentul cu acest medicament trebuie initiat imediat ce apare un eveniment hemoragic.

Doza initiala recomandata trebuie ajustatd pe baza criteriilor prezentate in Tabelul 1.

Pentru episoadele de sdngerare usoard pana la moderata, durata tratamentului la domiciliu nu trebuie
sd depaseasca 24 de ore. Numai dupa consultarea cu centrul de tratament pentru hemofilie se poate lua
in considerare continuarea tratamentului la domiciliu.

Daca la domiciliu apar semne sau simptome de sangerare severa, pacientii trebuie sa solicite imediat
ingrijiri medicale. Intre timp, pentru a evita orice Intarziere a tratamentului, se poate administra o doza
initiald acasa.

In toate situatiile, daca nu se obtine un raspuns hemostatic adecvat (de exemplu, in decurs de 24 de ore
de la prima administrare de CEVENFACTA pentru episoade de singerare usoara si moderata), trebuie
luate in considerare terapii alternative.



Tabel 1: Dozare pentru tratamentul episoadelor de singerare

Tipul de . ..
. P Regimul de dozare recomandat Durata terapiei
singerare
Usoara si 75 ug/kg repetata la fiecare 3 ore pana la obtinerea | Continuati terapia pentru
moderata hemostazei. a sprijini vindecarea si a
Articulatii, sau prevent }vlernoSagm o
muschi recurenta dupd hemostaza
AP Doza initiala de 225 pg/kg. Daca hemostaza nu pentru a mentine dopul
superficiali, A O .o
S0 este obtinuta in 9 ore, se pot administra doze hemostatic.
tesuturt mot §1 . <
’ ’ suplimentare de 75 pg/kg la fiecare 3 ore, dupa . .
membrane . Locul si severitatea
cum este necesar, pentru a obtine hemostaza. ~ T L
mucoase. sangerdrii trebuie sa
La alegerea dozei initiale a acestui medicament determine durata terapiei.
trebuie luati In considerare urmatorii factori:
e Severitatea si locul sdngerarii si necesitatea
hemostazei de urgenta
e Frecventa administrarii
e Raspunsul cunoscut al pacientului la agentii de
bypass care contin FVIla in timpul
evenimentelor hemoragice anterioare
Severa 225 pg/kg initial, urmata daca este necesar 6 ore Continuati terapia pentru

Hemoragii care
pun in pericol

mai tarziu de 75 pg/kg la fiecare 2 ore pana la
obtinerea hemostazei.

viata sau Dozarea ulterioara:
membrele . g . ..

7 Dupa obtinerea hemostazei, decizia de dozare
muschiul . o .
o . trebuie sa se bazeze pe evaluarea clinici si pe tipul
iliopsoas si A o ) .

ST de sangerare, tindnd cont de avertismentele si
muschiul . .

j . precautiile relevante (vezi pct. 4.4).
profund prin
leziuni
neurovasculare,
retroperitoneu,
intracraniane sau
gastrointestinale.

a sprijini vindecarea si a
preveni hemoragia
recurenta.

Locul si severitatea
sangerdrii si utilizarea
altor terapii
procoagulante trebuie sa
determine durata terapiei.

In studiul clinic PerSept 1 a existat o experient limitata privind singerdrile severe.

Prevenirea sangerarii in timpul interventiilor chirurgicale sau procedurilor invazive
Dozarea CEVENFACTA pentru prevenirea sangerarii in timpul interventiilor chirurgicale sau
procedurilor invazive (management perioperator) este prezentata in Tabelul 2.

Tabel 2: Dozare pentru managementul perioperator al singerarii

75 ug/kg imediat inaintea interventiei chirurgicale

Inclusiv extractii | gay, 5 inceperii procedurii invazive; apoi

dentare

necomplicate, Doze ulterioare:

Inserfia 75 ng/kg repetata la fiecare 2 ore in primele 48 de
cateterului

o ore dupa doza initiala.
central periferic,

Tipul de
procedura Regimul de dozare recomandat Durata terapiei
chirurgicala
Minor: Doza initiala: Majoritatea procedurilor

minore trebuie tratate
timp de 48 de ore pentru
a obtine hemostaza.

La discretia clinicianului,
acest medicament poate fi
administrat mai putin




plasarea Port-a- frecvent decat la fiecare 2
Cath etc. ore si/sau pentru mai
putin de 48 de ore.

Majora Doze preoperatorii si operatorii: Acest medicament trebuie
200 pg/kg imediat Tnainte de interventia administrat timp de cel
chirurgicala, urmata de 75 pg/kg la fiecare 2 ore putin 5 zile postoperatorii
pe durata interventiei chirurgicale (léO de ore) si atat timp

cat este necesar pentru a
Se pot administra urmaitoarele doze obtine hemostaza si a
postoperatorii: sprijini vindecarea plagii.

* Primele 48 de ore: 75 pg/kg la fiecare 2 ore

* Zilele 3-4: 75 ng/kg la fiecare 2 pana la 4 ore

* Zilele 5-6: 75 ng/kg la fiecare 2 pana la 6 ore

* Zilele 7-10: 75 pg/kg la fiecare 2 pana la 8 ore

* Din ziua 11: 75 pg/kg la fiecare 2 pana la 12 ore

Doza si intervalele de dozare pot fi ajustate de
catre furnizorul de asistentd medicala pe baza
evaludrii clinice si a raspunsului cunoscut al
pacientului la agentii de bypass care contin FVIla.

In urma interventiei chirurgicale, se recomandi de
asemenea CEVENFACTA (75 pg/kg) inainte de
drenaj sau indepartarea suturii sau kinetoterapie.

Monitorizarea atenta este importanta pentru depistarea precoce a potentialelor evenimente hemoragice
postoperatorii care pot necesita ajustarea intervalelor de dozare.

Populatie speciala

Regimul de dozare la pacientii varstnici si la pacientii cu insuficienta renald sau hepatica nu a fost inca
stabilit (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Conpii si adolescenti

Eficacitatea CEVENFACTA Ia copii cu varsta <12 ani nu a fost stabilitd. Datele disponibile in prezent
sunt descrise la pct. 4.8 si 5.1, dar nu se poate face nicio recomandare privind dozele.

In conformitate cu recomandarile Agentiei Europene pentru Medicamente, nu existi o utilizare
relevanta a CEVENFACTA pentru tratamentul hemofiliei congenitale la copii de la nastere pana la

mai putin de 6 luni.

Mod de administrare

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6.
Administrati solutia prin injectare intravenoasa in bolus timp de 2 minute sau mai putin.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Hipersensibilitate la iepuri sau proteine de iepure.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare



Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Tromboza

Exista informatii limitate despre siguranta acestui medicament la pacientii cu antecedente de boala
tromboembolicd arteriald sau venoasa, deoarece astfel de pacienti au fost exclusi din studiile clinice
CEVENFACTA. Astfel de reactii au fost raportate in studiile clinice si in supravegherea dupa punerea
pe piata cu eptacog alfa si aPCC/PCC (complex de protrombina activat sau neactivat).

Urmatorii pacienti pot prezenta un risc crescut de evenimente tromboembolice la utilizarea acestui
medicament:
» Antecedente de hemofilie congenitala sau dobandita care au primit tratament concomitent cu

aPCC/PCC sau cu alti agenti hemostatici (vezi pct. 4.5);

* Antecedente de ateroscleroza, boald coronariana, boala cerebrovasculara, leziuni de zdrobire,
septicemie sau tromboembolism.

Pacientii care primesc acest medicament trebuie monitorizati pentru dezvoltarea semnelor si
simptomelor de activare a sistemului de coagulare sau tromboza. Cand exista confirmarea de laborator
a coagularii intravasculare sau a prezentei trombozei clinice, doza acestui medicament trebuie redusa
sau tratamentul trebuie Intrerupt, in functie de starea pacientului.

Reactii de hipersensibilitate

La acest medicament pot apérea reactii de hipersensibilitate, inclusiv anafilaxie. Simptomele pot
include urticarie, mancarime, eruptii cutanate, dificultati de respiratie, umflare in jurul gurii si gatului,
senzatie de constrictie a pieptului, respiratie suierdtoare, ameteli sau lesin si tensiune arteriald scazuta.
In cazul reactiilor de hipersensibilitate, pacientii trebuie sa intrerupa tratamentul si sa solicite imediat
asistenta medicala.

Pacientii cu hipersensibilitate cunoscuta pe bazé de IgE la cazeina pot prezenta un risc mai mare de
reactii de hipersensibilitate. Dacé apar semne sau simptome de hipersensibilitate, tratamentul trebuie
intrerupt. Tratamentul ulterior cu acest medicament trebuie sa se bazeze pe o evaluare atenta a
riscurilor si beneficiilor.

Anticorpi neutralizanti

La utilizarea acestui medicament pot aparea anticorpi neutralizanti. Dacd tratamentul cu acest
medicament nu are ca rezultat o hemostaza adecvata, atunci dezvoltarea anticorpilor neutralizanti
trebuie suspectata ca posibila cauza si, dupa cum este indicat clinic, trebuie efectuata testarea.
Anticorpi neutralizanti la alte produse care contin factorul VIla au fost observati la pacientii cu deficit
congenital de factor VIL, o indicatie neaprobata pentru eptacog beta (activat).

Varstnici

Siguranta si eficacitatea acestui medicament la pacientii varstnici nu au fost inca stabilite. Nu sunt
disponibile date.



Pacienti cu insuficientd renald sau hepatica

Siguranta si eficacitatea acestui medicament la pacientii cu insuficienta renald sau hepatica nu au fost
inca stabilite. Nu sunt disponibile date.

Continutul de sodiu

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per injectie, adica este in esenta
fard sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile cu acest medicament.

Experienta clinica cu utilizarea farmacologica a altor medicamente care contin FVIIa indica un risc
crescut de evenimente trombotice atunci cand sunt utilizate concomitent cu concentrate de complex de
protrombind activat (vezi pct. 4.4).

Pe baza unui studiu non-clinic cu eptacog alfa, nu se recomanda de asemenea nici combinarea rFVIla
si rFXIII. Nu exista date clinice disponibile despre interactiunea dintre rFVIla si rFXIII.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele despre utilizarea eptacog beta (activat) la femeile gravide sunt inexistente.

Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea acestui medicament 1n timpul sarcinii.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca eptacog beta (activat) este excretat in laptele uman. Nu au fost efectuate studii
pentru a evalua impactul eptacog beta (activat) asupra productiei de lapte sau prezenta acestuia in
laptele matern. Trebuie luatd o decizie daca se intrerupe aldptarea sau se intrerupe/se abtine de la
terapia cu CEVENFACTA, tinand cont de beneficiul aldptarii pentru copil si de beneficiul terapiei
pentru femeie.

Fertilitatea

Studiile la animale nu indica efect daunator direct sau indirect asupra fertilitatii masculine. Nu sunt
disponibile date referitoare la fertilitatea la om. Astfel, efectul eptacog beta (activat) asupra fertilitatii
masculine si feminine este necunoscut.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Substanta activa eptacog beta (activatd) poate avea o influentd mica asupra capacitatii de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje. Dupa administrarea substantei active eptacog beta pot aparea ameteli
(vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Un total de 103 pacienti au primit cel putin o doza de eptacog beta (activat). Sigurantd globala a
populatiei utilizate pentru analiza integrata (vezi Tabelul 3) a cuprins 75 de pacienti unici, in patru
studii clinice, expusi la 3418 injectii intr-un total de 1 117 episoade de tratament. Reactiile adverse cel



mai frecvent raportate au fost disconfort la locul perfuziei (1,3 %), hematom la locul perfuziei (1,3 %),
hematom post-procedural (1, 3%), reactie legata de perfuzie (1,3 %), cresterea temperaturii corpului
(1,3 %), ameteli (1,3 %) si cefalee (1,3 %). Alti doudzeci si opt (28) de pacienti au primit o singura
doza intravenoasa in bolus de eptacog beta (activat) intr-un al cincilea studiu clinic (Studiul LFB-
FVIIA-009-19): un rezumat al datelor de siguranta din studiul LFB-FVIIA-009-19 este prezentat in
continuare.

Copii si adolescenti

Din cei 75 de pacienti inclusi in analiza integrata a sigurantei, 34 au fost adolescenti si copii: 13 (17%)
aveau varsta <6 ani, 15 (20 %) aveau intre 6 si mai putin del2 ani si 6 (8 %) aveau < 18 ani.

Frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse la copii sunt de asteptat sa fie aceleasi ca si la adulti.

Lista tabelara a reactiilor adverse

In aceasta sectiune, au fost utilizate urmitoarele categorii de frecventa: foarte frecvente (>1/10),
frecvente (>1/100 pana la <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 pana la <1/100), rare (>=1/10000 pana
la <1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
disponibile). In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravittii.

Tabelul 3 enumera reactiile adverse.

Tabelul 3: Reactii adverse din studiile clinice cumulate

Clasificarea pe organe si sisteme | Reactii adverse (Termen preferat) Frecventa
Ameteali Frecvente

Tulburari ale sistemului nervos
Cefalee Frecvente
Tulburiri generale si la nivelul Disconfort la locul injectiei Frecvente
locului de administrare Hematom la locul injectiei Frecvente
Investigatii diagnostice Cresterea temperaturii corpului Frecvente

s T C - F t

Leziuni, intoxicatii si complicatii Hematom post-procedural recvente
legate de procedurile utilizate Reactic legati de injectie Frecvente

In studiul LFB-FVIIa-009-19, doar un episod usor de cefalee (in grupul de 75 pg/kg) a fost evaluat ca
fiind legat de eptacog beta (activat) si a fost rezolvat pana la sfarsitul studiului. Nu au existat SAE
[evenimente adverse grave].

In general, datele de siguranti din Studiul 009-19 nu au modificat profilul de siguranti al
CEVENFACTA descris mai sus.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Imunogenitate

In datele de siguranta cumulate pentru cele trei studii clinice pivot PerSept, 5 din 60 de pacienti au
avut un test de screening pozitiv pentru anticorpii anti-CEVENFACTA la momentul initial (inainte de
expunerea la acest medicament) si la vizitele de urmarire. Doi pacienti au avut anticorpi anti-
CEVENFACTA tranzitori cu un test suplimentar de confirmare pentru anticorpi anti-CEVENFACTA;
acestia au fost confirmati ca anticorpi non-neutralizatori.




Niciun pacient nu a dezvoltat anticorpi anti-proteina din lapte de iepure in timpul tratamentului cu
acest medicament. Totusi, ca si in cazul tuturor proteinelor terapeutice, existd potentialul de
imunogenitate.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat 1n Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu exista experientd de supradozaj in studiile clinice. Totusi, schema de dozare nu trebuie crescuta in
mod intentionat peste dozele recomandate din cauza absentei informatiilor cu privire la riscul
suplimentar care poate fi atras.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Factori de coagulare a sangelui, codul ATC: B02BD08

Mecanism de actiune

In conditii normale, FVIIa este factorul care initiazi coagularea in urma interactiunii sale cu factorul
tisular (TF) de la suprafata celulei. Odata ce complexul este format, acesta activeaza in principal
factorul X la factorul Xa si, de asemenea, factorul IX la factorul IXa. Activarea factorului X la factorul
Xa initiaza calea comuna a cascadei de coagulare 1n care protrombina este activata in trombina si apoi
transforma fibrinogenul in fibrina pentru a forma un dop hemostatic, obtinand astfel formarea
cheagurilor la locul hemoragiei (hemostaza). Aceasta reactie este amplificatd de cateva ori in prezenta
factorului VIII si a factorului IX. La pacientii cu hemofilie A sau B, moleculele de factor VIII si factor
IX sunt absente sau nefunctionale, impiedicand amplificarea coagularii. Acest lucru duce la sangerari
debilitante care uneori pot pune viata in pericol.

La acesti pacienti, FVIla activeaza coagularea prin mecanismul natural ,,dependent de TF”. Cu toate
acestea, dozele terapeutice necesare pentru a atinge hemostaza prin utilizarea FVIla sunt mult mai
ridicate decat concentratia circulantd normala de FVII(a). Prezenta acestor doze supra-naturale de
FVIIa induce doua cai suplimentare de coagulare.

O a doua cale de coagulare ,,independentd de TF” duce in mod similar cu modul de actiune ,,dependent
de TF” la generarea de FXa la suprafata trombocitelor activate, fard a fi nevoie de TF pentru a ancora
FVIla la suprafata celulei si a-i modifica structura. In plus, utilizarea dozelor mari de FVIIa atenueazi,
de asemenea, inhibarea naturala si constantd a FVIla de cétre zimogenul FVIL.

Intr-o a treia cale, FVIIa concureazi cu proteina C activata (aPC) prin legarea de receptorul endotelial
al proteinei C (EPCR). FVIla moduleaza astfel in jos anticoagularea prin limitarea clivajului factorului
Va, co-factorul FXa, de catre aPC.

Combinatia acestor trei cdi permite FVIla sa ocoleasca necesitatea de FVIlla sau FIXa, restabilind
hemostaza 1n absenta lor sau chiar in prezenta inhibitorilor.

Efecte farmacodinamice

Evaludrile de laborator ale coagularii nu se coreleaza in mod necesar sau nu anticipeaza
eficacitatea hemostaticd a acestui medicament.

In studiul clinic de faza 1b, acest medicament a demonstrat un efect farmacodinamic dependent de
doza si concentratie asupra sistemului de coagulare, inclusiv scurtarea aPTT si a PT si cresterea
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testului de generare a trombinei cu trombocite (TGT) si a fermitétii maxime a cheagurilor
(Tromboelastometrie pe baza de fibrind).

Eficacitate si sigurantd clinica

Eficacitatea acestui medicament a fost evaluata in trei studii clinice de faza 3 pe un total de 60 de
pacienti de sex masculin cu hemofilie A sau B congenitald cu inhibitori. Siguranta acestui medicament
a fost evaluata in aceste trei studii clinice si, de asemenea, in studiul de Faza 1b (15 pacienti) si intr-un
studiu clinic suplimentar cu evaluarea PK ca obiectiv principal (28 pacienti), la un total de 103
pacienti unici de sex masculin cu hemofilie congenitala A sau B cu inhibitori.

Eficacitatea in tratamentul sangerarilor la adulti si adolescenti:

PerSept 1 a fost un Studiu de faza 3, cu centre multiple, in regim deschis, randomizat, incrucisat cu
doua regimuri de doza initiala. Obiectivele generale ale acestui studiu au fost evaluarea sigurantei si
eficacitatii a doud regimuri de dozd de medicament pentru Intregul tip de severitate al episoadelor de
sangerare (usoare, moderate si severe) si evaluarea farmacocineticii acestuia. Conform protocolului de
studiu, urmau sé fie inclusi pacienti cu varsta > 12 ani (pand la 75 de ani inclusiv) cu hemofilie
congenitald A sau B cu inhibitori ai FVIII sau FIX (pragul BU al testului pozitiv pentru inhibitori
stabilit la 5).

Pacientii care au Indeplinit toate criteriile de intrare au fost randomizati pentru a incepe studiul cu un
regim de tratament de 75 pg/kg sau de 225 pg/kg al acestui medicament.

Douazeci si sapte de pacienti adulti si adolescenti (cu varsta >12 ani pana la mai putin de 65 de ani) au
fost inclusi si evaluati pentru tratamentul a 468 de episoade de sdngerare, cu o medie de 12 episoade
de sangerare per pacient.

Rezultatele unei analize a proportiei de episoade de sangerare tratate cu succes cu un raspuns ,,bun”
sau ,,excelent” (folosind o scara de evaluare in patru puncte), indiferent de severitate, la 12 ore dupa
administrarea initiald a acestui medicament (obiectiv principal de eficacitate), cu raspunsurile lipsa
tratate ca esecuri sunt furnizate in Tabelul 4.
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Tabel 4: Proportia de episoade de singerare cu un riaspuns ,,Bun” sau ,,Excelent”, indiferent de

severitate, la 12 ore dupa administrarea initiala a CEVENFACTA (populatie tratata) —

Réaspunsuri lipsa tratate ca esecuri - Studiul PerSept 1

Regimul de dozi initiala la momentul
episodului de singerare

75 ng/kg 225 ng/kg General
(N=25) (N=25) (N=27)

Numarul de episoade de 252 216 468
sangerare
Numarul de succese 204 (81,0 %) 195 (90,3 %) 399 (85,3 %)
Numarul de esecuri 48 (19,0 %) 21 (9,7 %) 69 (14,7 %)
Proportia de succes [95 % I1] 0,810 [0,709, 0,910] | 0.903 [0,829, 0,977] | 0,853 [0,770, 0,935]
p-valoare ! <0,001 <0,001 <0,001

Abreviere: IT = interval de incredere

Note: Tabel stratificat dupa regimul de doza reald la momentul episodului de sangerare. Pacientii care au finalizat Faza A
fara probleme de siguranta au inceput tratamentul de Faza B cu acelasi regim de tratament CEVENFACTA Ila care au fost
randomizati in Faza A (la 75 ug/kg sau la 225 ug/kg). Ulterior, pacientul a fost trecut la regimul de tratament alternativ la
fiecare 12 saptdmani pana la sfarsitul studiului.

! p-valoare din testul de aproximare normali unilaterald a Ho: p <0,55, unde p este proportia reali a episoadelor de
sangerare tratate cu succes la 12 ore, cu ajustare pentru corelatia dintre episoadele de sdngerare pentru un anumit pacient.
Testul a fost efectuat la nivelul 0,0125 (ajustat de 1a 0,025 la 0,0125 pentru a tine cont de multiplicitatea testarii).

PerSept : Programme for the evaluation of recombinant factor Seven efficacy by prospective clinical trials (Program pentru
evaluarea eficacitatii factorului Sapte recombinant prin studii clinice prospective)

In plus, 1a 24 de ore, majoritatea episoadelor de singerare au fost raportate cu o evaluare ,,buna” sau
»excelenta”; raspunsul a fost de 96,7 % [93,3 %, 100 %] si 99,5 % [98,6 %, 100 %] la regimurile de
75 ng/kg si, respectiv, 225 pg/kg. Timpul mediu pentru a obtine o evaluare ,,buna” sau ,,excelenta” de
la pacient pentru un episod de sangerare a fost de 5,98 ore pentru regimul de dozare de 75 pg/kg si de

3 ore pentru regimul de dozare de 225 pg/kg.

In ceea ce priveste consumul de medicament, a fost necesari o medie de 1 si 2 injectii pentru a trata un
episod de sangerare cu regimul de 225 si, respectiv, 75 pg/kg.

PerSept 2 a fost un Studiu de faza 3, global, cu centre multiple, Tn regim deschis, randomizat,
incrucisat cu doua regimuri de doza initiala. Obiectivele generale ale acestui studiu au fost evaluarea
sigurantei si eficacitatii a doud regimuri de doza de medicament pentru intregul tip de severitate al
episoadelor de sdngerare (usoare, moderate si severe) si evaluarea farmacocineticii acestuia. Studiul a
inclus pacienti cu varsta <12 ani cu hemofilie congenitald A sau B cu inhibitori ai FVIII sau FIX
(pragul BU al testului pozitiv pentru inhibitori stabilit la 5).

Pacientii care au indeplinit toate criteriile de intrare au fost randomizati pentru a incepe studiul cu 75
ug/kg sau cu 225 pg/kg din acest medicament.

Douazeci si cinci de copii (cu varsta cuprinsa intre 11,3 luni pana la <12 ani) au fost inclusi si evaluati
pentru tratamentul a 549 de episoade de sangerare, cu o medie de 17 episoade de sangerare per
pacient.

Rezultatele unei analize a proportiei de episoade de sangerare tratate cu succes cu un raspuns ,,bun”
sau ,,excelent” (folosind o scara de evaluare in patru puncte), indiferent de severitate, la 12 ore dupa
administrarea initiald a acestui medicament (obiectiv principal de eficacitate), cu raspunsurile lipsa
tratate ca esecuri, sunt furnizate in Tabelul 5.
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Tabel 5: Proportia de episoade de singerare cu un riaspuns ,,Bun” sau ,,Excelent”, indiferent de
severitate, la 12 ore dupa administrarea initiala a CEVENFACTA (populatie tratatd) —
Studiul PerSept 2

Regimul de doza initiala 1a momentul
episodului de singerare

sangerare

75 ng/kg 225 ng/kg General
(N=23) (N=24) (N=25)
Numarul de episoade de 239 310 549

Numarul de succese

158 (66,1 %)

190 (61,3 %)

348 (63,4 %)

Numarul de esecuri 81 (33,9 %) 120 (38,7 %) 201 (36,6 %)
Proportia de succes [95 % II] 0,661 [0,530, 0,792] | 0,613 [0,487, 0,739] | 0,634 [0,517, 0,751]
p-valoare ! 0,048 0,164 0,080

Abreviere: 1= interval de incredere

Note: Tabel stratificat dupa regimul de doza reala la momentul episodului de sangerare. Pacientii care au finalizat Faza A
fara probleme de siguranta au inceput tratamentul de Faza B cu acelasi regim de tratament la care au fost randomizati in
Faza A (la 75 ug/kg sau la 225 ug/kg). Ulterior, pacientul a fost trecut la regimul de tratament alternativ la fiecare 12
sdptamani pana la sfarsitul studiului.

! p-valoare din testul de aproximare normald unilaterald a Ho: p <0,55, unde p este proportia reald a episoadelor de
sangerare usoard/moderatd/severa tratate cu succes la 12 ore, cu ajustare pentru corelatia dintre episoadele de sangerare
pentru un anumit pacient. Testul a fost efectuat la nivelul 0,0125 (ajustat de la 0,025 la 0,0125 pentru a tine cont de
multiplicitatea testarii).

PerSept : Programme for the evaluation of recombinant factor Seven efficacy by prospective clinical trials (Program pentru
evaluarea eficacitatii factorului Sapte recombinant prin studii clinice prospective)

Rezultatele de eficacitate sunt considerate neconcludente pentru PerSept 2: obiectivul principal de

eficacitate nu a fost indeplinit (adica, criteriul obiectiv de performanta (OPC) nu a fost depasit). Vezi
pct. 4.2.

Eficacitatea in prevenirea sangerarilor in interventii chirurgicale si proceduri invazive:

PerSept 3 a fost un studiu de faza 3, cu centre multiple, in regim deschis, cu un singur brat, care a
evaluat siguranta si eficacitatea acestui medicament la pacientii cu varsta intre >6 luni si <75 de ani,
care aveau hemofilie A sau B cu inhibitori ai FVIII sau FIX (pragul BU al testului pozitiv pentru
inhibitori stabilit la 5) si care au fost programati pentru o interventie chirurgicala electiva sau alta
procedura invaziva. Doisprezece pacienti au fost inrolati in studiu (6 in grupul de chirurgie minora si 6
in grupul de chirurgie majora).

Pentru o procedura chirurgicald/invaziva majora, tratamentul a fost administrat la o doza initiald in
bolus de 200 pg/kg intr-o injectie intravenoasa de <2 minute imediat inainte de incizia chirurgicala sau
de inceperea procedurii invazive. Pentru o procedura chirurgicala/invaziva electiva minora, acest
medicament a fost administrat intr-o doza initiald in bolus de 75 pg/kg Intr-o injectie intravenoasa de
<2 minute, imediat Tnainte de incizia chirurgicala sau de inceperea unei proceduri invazive. Atat
pentru procedurile minore, cit si pentru cele majore, administrarea a fost repetatd nu mai frecvent
decat la fiecare 2 ore la o dozé de 75 pg/kg in timpul si dupa procedura chirurgicald/invaziva. Durata
medie de expunere a fost de 18 zile (proceduri majore) si 2,2 zile (proceduri minore).

Obiectivul principal de eficacitate a fost procentul de proceduri chirurgicale sau alte proceduri
invazive cu un raspuns ,,.bun” sau ,,excelent” la tratament la 48 (£4) ore dupa ultima administrare a
acestui medicament, dupa cum a fost evaluat de investigator. Aceastd evaluare s-a bazat pe totalitatea
evaluarilor efectuate pacientului la fiecare moment, luand in considerare, de asemenea, evaluarea
hemostatica intraoperatorie a chirurgului, numarul de (interventii pentru) episoade de sangerare,
scurgeri, transfuzii de sange si cantitatea de medicament utilizata. Analiza primara s-a bazat pe
evaluarile care nu lipsesc.
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Sase adulti (pana la 56 de ani) si 6 copii si adolescenti (1 adolescent (14 ani) si 5 copii (intre 2 si 9
ani)) au primit acest medicament pentru un total de 12 proceduri invazive, dintre care 6 majore si 6
minore. Patru pacienti care au participat anterior la PerSept 1 (2 pacienti) si PerSept 2 (2 pacienti) au
fost inclusi in PerSept 3.

Din cele 12 proceduri chirurgicale efectuate, 9 (81,8 %) proceduri au fost raportate de investigator ca
fiind tratate cu succes (raspuns ,,bun” sau ,,excelent”) la 48 de ore de la ultima administrare a acestui
medicament, 2 (18,2 %) au fost esecuri la tratament (raspuns ,,slab”), iar 1 evaluare lipsea din cauza
intreruperii studiului (retragerea consimtdmantului) Tnainte de evaluarea la 48 de ore.

Cele 2 esecuri la tratament (raspuns ,,slab”) au fost in grupul de interventii chirurgicale majore.
Raspunsul unuia dintre ei a fost considerat ,,slab” din cauza intreruperii studiului ca urmare a unui
TEAE [eveniment advers determinat de tratament] care a dus la deces (hematom post-procedural la 2
zile de la ultima doza din acest medicament cu tratament de salvare antihemoragica la 52 de ore dupa
ultima doza din acest medicament): acesta a fost un pacient care a prezentat hematom post-procedural
la 1 zi dupd administrarea medicamentului, apoi la 3 zile dupd administrarea medicamentului
hemoragie gastrointestinald grava si anemie cu pierdere de sange grava, ducand la deces 1n aceeasi zi.
Hemoragia gastrointestinald si anemia cu pierdere de sange au fost raportate initial de cétre
investigator ca fiind putin probabil sa fie corelate si au fost actualizate ulterior ca fiind probabil
corelate cu medicamentul. In cele din urma, in urma reevaluarii Comitetului independent de
monitorizare a datelor (DMC) si a sponsorului, evaluarea cauzalitatii a fost considerata ,,necorelata”.
Celalalt egec la tratament a necesitat tratament de salvare in ziua a 7-a postoperatorie, dupa care s-a
stabilit ca a fost un esec la tratament.

Efectul hemostatic intraoperator a fost evaluat drept ,,excelent” sau ,,bun” pentru toate cele 12
interventii chirurgicale minore si majore. Pierderea de singe intraoperatorie medie reald estimata a fost
mai mica In comparatie cu pierderea de sdnge medie maxim estimata (pentru un pacient fara o
tulburare de sangerare care sufera aceeasi procedurd) atit pentru interventiile chirurgicale minore (2,3
ml intraoperatorie reala si 4,2 ml pentru maximul estimat), cat si pentru interventiile chirurgicale
majore (270,0 ml si, respectiv, 350,0 ml).

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Evaluarea farmacocinetica a fost efectuata in studiul clinic LFB-FVIIA-009-19 la 28 de pacienti cu
hemofilie A, cu sau fara inhibitori ai FVIII (varsta medie 37,2 (medie de 15,1 (interval 19-70 ani)),
cdrora li s-a administrat o singurad doza de eptacog beta (activat) (de 75 pg/kg sau de 225 ng/kg).

Acest medicament a prezentat un profil farmacocinetic comparabil cu alte medicamente thFVIla, cu o
crestere a concentratiilor plasmatice la scurt timp dupa injectare, urmata de o scadere biexponentialad
de la concentratia maxima pana la revenirea la valoarea initiala la aproximativ 8-12 ore dupa
administrare.

Datele au fost analizate folosind analiza necompartimentald (NCA). Rezultatele analizei

farmacocinetice dupa administrarea intravenoasa in bolus unic a 75 pg/kg sau a 225 pg/kg din acest
medicament la 28 de pacienti adulti sunt prezentate in Tabelul 6.
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Tabelul 6: Parametrii farmacocinetici ai CEVENFACTA (Media geometrica [CV %]) la adulti

Parametru Chax Eliminarea Va AUC.inf tin
(Medie (ng/ml) (I/h) 1)) (ng*h/ml) (h)
geometrica
(CV %))
75 ug/kg 938 (37) 5,1 (37) 8,2 (37) 1 008 (47) 2,3 (16)
(n=14)
225 pg/kg 3.211 (23) 4,5 (20) 7 (22) 3571 (26) 2,0 (8)
(n=14)

Cmax= concentratia plasmaticd maxima; ASCO-inf = Aria sub curba de la momentul 0 la infinit; t/2= timpul de Injumatatire

terminal; Vd= Volumul de distributie

Analiza non-compartimentala a aritat proportionalitatea aproximativa a dozei intre 75 pg/kg si 225
ug/kg de eptacog beta (activat), cu media geometricd ASCO-inf si Cmax crescand de 3,5 si, respectiv,

de 3,4 ori, pentru cresterea dozei de 3,0 ori.

Trebuie notat faptul ca s-a observat o expunere mai ridicatd (ASC si Cmax) pentru greutatile corporale
crescute (relevant in mod special pentru subiectii obezi) pentru ambele doze disponibile (75pug/kg si
225ug/kg). Se recunoaste faptul ca datele din acest subgrup sunt limitate in prezent, dar posibilele
recomandari de doza vor fi actualizate odata ce vor fi disponibile suficiente date.

Existd date farmacocinetice limitate la varstnici: 3 pacienti varstnici, din studiul PK LFB-FVIIA-009-
19, au fost inclusi in studiile clinice, 1 in varsta de 70 de ani in bratul cu doza unicé intravenoasa de 75
ng/kg si 2 (cel mai in varsta de 67 de ani) in bratul cu doza unica intravenoasa de 225 pg/kg.

Nu sunt disponibile date farmacocinetice nici la pacientii cu insuficienta renald, nici la pacientii cu

insuficienta hepatica.

Nu au fost efectuate studii clinice cu acest medicament pentru a evalua echilibrul masei. Totusi, se
asteapta ca metabolismul si aiba loc in ficat prin proteoliza, iar excretia are loc in urind si fecale

(aminoacizi), pe baza literaturii disponibile.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toate constatarile din programul de siguranta preclinic au fost legate de efectul farmacologic al

rFVIla.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Pulbere

Clorhidrat de arginina

Izoleucina

Citrat trisodic dihidrat

Glicina

Clorhidrat de lizina

Polisorbat 80

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)

Solvent

Apa pentru preparate injectabile
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6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

Dupa reconstituire, produsul trebuie pastrat in flacon si administrat in decurs de 4 ore. Orice solutie
neutilizatd trebuie aruncata la 4 ore dupa reconstituire.

Pentru mai multe informatii despre instructiunile de reconstituire, consultati pct. 6.6.
6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 30 °C.

A nu se congela.

A se pastra flaconul 1n cutia exterioarad pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului si echipamente speciale pentru administrare
Fiecare ambalaj contine:

CEVENFACTA 1 mg (45 KUI) pulbere si solvent pentru solutie injectabila

- 1 flacon de sticla cu pulbere (1 mg) pentru solutie injectabila,

- 1 adaptor pentru flacon steril pentru reconstituire echipat cu un filtru de 5 pm,

- 1 seringa preumpluta cu apa pentru preparate injectabile (1,1 ml),
- 1 tija de piston si dispozitiv de blocare.

CEVENFACTA 2 mg (90 KUI) pulbere si solvent pentru solutie injectabila

- 1 flacon de sticla cu pulbere (2 mg) pentru solutie injectabila,

- 1 adaptor pentru flacon steril pentru reconstituire echipat cu un filtru de 5 pm,
- 1 seringa preumpluta cu apa pentru preparate injectabile (2,2 ml),

- 1 tija de piston si dispozitiv de blocare.

CEVENFACTA 5 mg (225 KUI) pulbere si solvent pentru solutie injectabila

- 1 flacon de sticla cu pulbere (5 mg) pentru solutie injectabila,

- 1 adaptor pentru flacon steril pentru reconstituire echipat cu un filtru de 5 pm,
- 1 seringa preumpluta cu apa pentru preparate injectabile (5,2 ml),

- 1 tija de piston si dispozitiv de blocare.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Dupa reconstituire cu setul furnizat, solutia apare ca un lichid incolor limpede pana la ugor tulbure,
lipsit de particule strdine.

Medicamentul reconstituit trebuie inspectat vizual pentru a detecta particule inainte de administrare.
Nu folositi solutii tulburi sau care prezinta depuneri.
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Instructiuni pentru reconstituire
In timpul procedurii de reconstituire trebuie intotdeauna utilizate tehnica aseptica si o suprafata de

lucru plana.

1. Flaconul cu pulbere CEVENFACTA si seringa preumpluté cu solvent trebuie s fie la
temperatura camerei (intre 15°C si 25°C) la reconstituire.

2. Scoateti capacul de plastic de pe flacon (Fig A). Daca capacul este desfacut sau lipseste, nu
utilizati flaconul.

3. Stergeti dopul de cauciuc de pe flacon cu un tampon cu alcool. Lasati alcoolul sa se usuce.
Dupa curitarea cu tamponul, nu atingeti dopul de cauciuc cu degetele si nu permiteti
atingerea acestuia de niciun alt obiect pina cind nu atasati adaptorul flaconului,
deoarece astfel se pot transfera microbi (Fig. B).

4. Deschideti ambalajul adaptorului flaconului dezlipind capacul de protectie din hartie, fara a
atinge interiorul. Nu scoateti adaptorul flaconului din ambalaj. Varful adaptorului trebuie sa se
alinieze cu mijlocul dopului de cauciuc gri (Fig C).

5. Intoarceti ambalajul. Apasati ferm in jos pentru a introduce complet varful adaptorului

flaconului prin dopul de cauciuc al flaconului (Fig D).

Strangeti usor capacul de plastic si ridicati-1 pentru a-l scoate de pe adaptorul flaconului. Nu
atingeti varful expus al adaptorului flaconului (Fig E).
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10.

11.

12.

Scoateti capacul seringii de pe seringa preumpluta tinand corpul seringii cu 0 mana si folosind
cealaltd ména pentru a desuruba capacul seringii (rotiti spre stanga). Nu atingeti varful
seringii. Nu utilizati seringa preumpluta daca capacul seringii este desfacut sau lipseste
(Fig F).

=1 P

In timp ce tineti marginile adaptorului flaconului pe seringa preumpluti insurubati de citeva
ori (rotiti spre dreapta) pana cand incepe sa se strangd. Aveti grija s nu strangeti prea mult
deoarece va trebui si scoateti seringa mai tarziu (Fig G).

Tineti cu 0o mana tija pistonului de capatul lat superior si corpul seringii cu cealaltd ména.
Introduceti tija pistonului in seringa si apoi ingurubati de cateva ori (rotiti spre dreapta), astfel
incat tija pistonului sa fie atasata la dopul de cauciuc gri al seringii (Fig H).

' | )

/|

04

Apasati foarte Incet tija pistonului in jos spre partea de jos a seringii, pentru a transfera tot
lichidul din seringa in flacon. Nu apéasati prea repede deoarece poate provoca exces de
spuma si aer in flacon (Fig I).

Rotiti flaconul usor sau rulati intre palme pana cand toata pulberea este dizolvatd. Nu agitati
flaconul deoarece se creeaza spuma si aer (Fig J).

Rotiti
usor

Fara a trage medicament inapoi in seringd, desurubati seringa din adaptorul flaconului (rasuciti
spre stanga) pana cand este complet detasatd. Nu scoateti adaptorul flaconului de pe flacon
(Fig K).
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13. Trageti medicamentul lichid din flacon (flacoane), folosind o seringa furnizata de farmacia
dumneavoastra de specialitate, care este suficient de mare pentru doza prescrisa.

Daca doza dumneavoastra necesitd mai mult de un flacon, repetati pasii de mai sus cu kituri
suplimentare pana cand ajungeti la doza necesara.

Instructiuni de administrare

Medicamentul trebuie administrat in interval de 4 ore de la reconstituire.
Medicamentul poate fi administrat in 2 minute sau mai putin sub forméa de perfuzie intravenoasa.

Instructiuni pentru eliminare
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Laboratoire frangais du Fractionnement et des Biotechnologies

Tour W

102 Terrasse Boieldieu, 19¢me Etage

92800 Puteaux

Franta

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/22/1664/001

EU/1/22/1664/002

EU/1/22/1664/003

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA I1

FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR)
BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL (FABRICANTII)
RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-

AUTORIZARE iN CAZUL <AUTORIZARII PRIN APROBARE
CONDITIONATA> <AUTORIZARII iN CONDITII EXCEPTIONALE >
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE $I
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) substantei(lor) biologic active

LFB Biomanufacturing
Quartier du Rieu

Avenue des Chénes Rouge
30100 Ales

Franta

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsibil(i) pentru eliberarea seriei

LFB Biotechnologies

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

91940 Les Ulis

Franta

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de
referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la articolul 107c
alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european pentru medicamente.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament 1n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL EXTERIOR

Cutie (1 mg)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CEVENFACTA 1 mg (45 KUI) pulbere si solvent pentru solutie injectabila

eptacog beta (activat)

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE |

eptacog beta (activat) 1 mg/flacon (45 KUI/flacon), 1 mg/ml dupa reconstituire

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

Pulbere: clorhidrat de arginind, izoleucina, citrat trisodic dihidrat, glicind, clorhidrat de lizina,
polisorbat 80, acid clorhidric
Solvent: apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Fiecare ambalaj contine:

1 flacon de pulbere,

1 seringa cu solvent steril,

1 tija de piston,

1 adaptor pentru flacon.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru o singurd administrare.

A se administra in interval de 4 ore de la reconstituire.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Administrare intravenoasa.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30 °C.
A nu se congela.
A se pastra flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

102 Terrasse Boieldieu 19¢éme Etage

92800 Puteaux Franta

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1664/001

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

CEVENFACTA 1 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Flacon cu pulbere (1 mg)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

CEVENFACTA 1 mg (45 KUI) pulbere si solvent pentru solutie injectabila
eptacog beta (activat)
v

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

I mg

6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Seringa preumpluta cu solvent (1,1 ml)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Solvent pentru CEVENFACTA 1 mg
apa pentru preparate injectabile
v

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1,1 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL EXTERIOR

Cutie (2 mg)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CEVENFACTA 2 mg (90 KUI) pulbere si solvent pentru solutie injectabila

eptacog beta (activat)

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE |

eptacog beta (activat) 2 mg/flacon (90 KUI/flacon), 1 mg/ml dupa reconstituire

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

Pulbere: clorhidrat de arginind, izoleucina, citrat trisodic dihidrat, glicind, clorhidrat de lizina,
polisorbat 80, acid clorhidric
Solvent: apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Fiecare ambalaj contine:

1 flacon de pulbere,

1 seringé cu solvent steril,

1 tija de piston,

1 adaptor pentru flacon.

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru o singurd administrare.

A se administra in interval de 4 ore de la reconstituire.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Administrare intravenoasa.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30 °C.
A nu se congela.
A se pastra flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

102 Terrasse Boieldieu 19éme Etage

92800 Puteaux

Franta

| 12.  NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1664/002

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

CEVENFACTA 2 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Flacon cu pulbere (2 mg)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

CEVENFACTA 2 mg (90 KUI) pulbere si solvent pentru solutie injectabila
eptacog beta (activat)
v

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

2 mg

6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Seringa preumpluta cu solvent (2,2 ml)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Solvent pentru CEVENFACTA 1 mg
apa pentru preparate injectabile
v

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

2,2 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL EXTERIOR

Cutie (5 mg)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

CEVENFACTA 5 mg (225 KUI) pulbere si solvent pentru solutie injectabila

eptacog beta (activat)

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE |

eptacog beta (activat) 5 mg/flacon (225 KUI/flacon), 1 mg/ml dupa reconstituire

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

Pulbere: clorhidrat de arginina, izoleucina, citrat trisodic dihidrat, glicind, clorhidrat de lizina,
polisorbat 80, acid clorhidric
Solvent: apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Fiecare ambalaj contine:

1 flacon de pulbere,

1 seringa cu solvent steril,

1 tija de piston,

1 adaptor pentru flacon.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru o singurd administrare.

A se administra in interval de 4 ore de la reconstituire.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Administrare intravenoasa.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 30 °C.
A nu se congela.
A se pastra flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

102 Terrasse Boieldieu 19¢éme Etage

92800 Puteaux

Franta

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1664/003

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

CEVENFACTA 5 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Flacon cu pulbere (5 mg)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

CEVENFACTA 5 mg (45 KUI) pulbere si solvent pentru solutie injectabila
eptacog beta (activat)
v

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

5mg

6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Seringa preumpluta cu solvent (5,5 ml)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Solvent pentru CEVENFACTAS mg
apa pentru preparate injectabile
v

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

5,2 ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

CEVENFACTA 1 mg (45 KUI) pulbere si solvent pentru solutie injectabila
CEVENFACTA 2 mg (90 KUI) pulbere si solvent pentru solutie injectabila
CEVENFACTA 5 mg (225 KUI) pulbere si solvent pentru solutie injectabila
eptacog beta (activat)

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sé fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.
- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau

asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boalad ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este CEVENFACTA si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati CEVENFACTA
Cum sa utilizati CEVENFACTA

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza CEVENFACTA

Continutul ambalajului si alte informatii
CEVENFACTA Instructiuni de utilizare.

N A L=

1. Ce este CEVENFACTA si pentru ce se utilizeaza

CEVENFACTA contine substanta activa eptacog beta (activat), un factor de coagulare uman
recombinant factorul VIla (rhFVIla).

CEVENFACTA este utilizat la adulti si adolescenti (cu varsta de minim 12 ani) care s-au néascut cu
hemofilie A sau B si care au dezvoltat inhibitori (anticorpi). Este utilizat pentru:

- tratamentul episoadelor de sangerare,

- managementul sangerarii In timpul interventiilor chirurgicale.

Cum functioneazi CEVENFACTA
Acest medicament functioneaza prin formarea de cheaguri de sange la locul sangerarii, atunci cand
factorii proprii de coagulare ai organismului nu functioneaza.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati CEVENFACTA
Nu utilizati CEVENFACTA
- daca sunteti alergic la eptacog beta (activat) sau la oricare dintre celelalte componente ale

acestui medicament (enumerate la pct. 6),
- daca sunteti alergic la iepuri sau la proteine de iepuri.

Atentionari si precautii
Inainte de tratamentul cu CEVENFACTA, spuneti-i medicului dumneavoastra:
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- Daci aveti antecedente de ateroscleroza (cand arterele dumneavoastra sunt ingustate de boald),
boala arteriald coronariana (boala de inima datoratad ingustarii vaselor de sange care alimenteaza
inima), boala cerebrovasculara (boala a vaselor de sange care alimenteaza creierul), o leziune de
zdrobire, septicemie (infectie grava a sangelui) sau cheaguri de sange;

- Daci aveti o afectiune a inimii, insuficienta cardiac, ritm al inimii anormal;

- Dacai ati avut anterior cheaguri pulmonare (la plamani) sau o operatie pe cord;

- Daca aveti sau ati avut alte probleme medicale.

Pacientii cu alergie cunoscuta la cazeind pot prezenta un risc mai mare de reactii de hipersensibilitate.
Daca apar semne sau simptome de hipersensibilitate, tratamentul trebuie intrerupt si trebuie sa
solicitati imediat asistentd medicala. Simptomele pot include urticarie (umflaturi cu mancarime sub
piele), mancarime, eruptii pe piele, dificultiti de respiratie, umflare in jurul gurii si gatului, senzatie de
constrictie a pieptului, respiratie suieratoare, ameteli sau lesin si tensiune arteriala scazuta.

Desi urmétoarele probleme nu au fost observate, ele pot aparea cu CEVENFACTA:

- Cheaguri de sange in arterele inimii (care pot duce la atac de cord sau angina), in creier (care pot
duce la atac vascular cerebral) sau in plaméani sau venele profunde. Simptomele pot include
umflaturi si durere in brate, picioare sau abdomen, durere in piept, dispnee, pierderea capacitatii
senzoriale sau motrice si constiintd sau vorbire alterate.

- Hipersensibilitate sau reactii anafilactice. Simptomele pot include urticarie (umflaturi cu
mancarime sub piele), mancarime, eruptii pe piele, dificultiti de respiratie, umflare in jurul gurii si
gatului, senzatie de constrictie a pieptului, respiratie suierdtoare, ameteli sau lesin si tensiune
arteriald scazuta.

- Inhibitori (anticorpi) care pot cauza probleme de sangerare.

Daca oricare din aceste probleme vi se aplica, discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a utiliza
CEVENFACTA.

Este important sa tineti evidenta seriei de fabricatie a medicamentului dumneavoastra
CEVENFACTA. Deci de fiecare data cand primiti o noua cutie de CEVENFACTA, notati data si seria
de fabricatie (care se afla pe ambalaj dupa Lot) si pastrati aceasta informatie intr-un loc sigur.

Adolescenti
Atentionadrile si precautiile enumerate se aplica atat adultilor cat si adolescentilor (cu varsta de minim
12 ani).

CEVENFACTA impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

Trebuie sd discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a utiliza CEVENFACTA daca

- luati sau ati luat recent alt factor VII activat, sau concentrate de complex de protrombina activat
sau neactivat,

- luati sau ati luat recent factor XIII,

deoarece combinatia acestor medicamente cu CEVENFACTA poate creste riscul de evenimente

tromboembolice (formarea de cheaguri de sange in vene).

Trebuie sd discutati cu medicul dumneavoastra nainte de a utiliza CEVENFACTA impreuna cu aceste
medicamente.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari Tnainte de a utiliza acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
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Dupa administrarea CEVENFACTA se poate produce ameteald. Trebuie si evitati conducerea
vehiculelor sau folosirea utilajelor in timp ce aveti acest simptom.

CEVENFACTA contine sodiu
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) per injectie, adica este in esentd ,,fara
sodiu”.

3. Cum sa utilizati CEVENFACTA

Tratamentul cu acest medicament trebuie initiat si supravegheat de un medic cu experienta in tratarea
hemofiliei si/sau a tulburarilor de séngerare.

CEVENFACTA se prezinta sub forma de pulbere care trebuie refacuta (reconstituitd) cu solventul sdu
si injectatd in vena (injectie intravenoasd). Vedeti ghidul nstructiuni de utilizare de la finalul acestui
prospect (pct. 7).

Cand sa va tratati singur

Injectarea de medicamente necesita o instruire speciald. Nu incercati sd va administrati injectii singur
cu exceptia cazului in care ati fost instruit de furnizorul dumneavoastra de asistentd medicala sau de
centrul de tratament pentru hemofilie.

Multe persoane cu inhibitori invata sa si administreze injectiile singure sau cu ajutorul unui membru
al familiei: dupa ce va instruiti, veti avea nevoie de echipamente de injectare suplimentare impreuna
cu kitul dumneavoastra CEVENFACTA, 1n asa fel incat sa va puteti trata cu succes episoadele de
sdngerare acasa. Asigurati-va ca adunati toate echipamentele de injectare necesare inainte de a pregéti
medicamentul pentru injectare. Acest echipament de injectare suplimentar va va fi furnizat de
profesionistul din domeniul sanatatii (de exemplu farmacistul dumneavoastra sau centrul de tratament
pentru hemofilie).

CEVENFACTA poate fi injectat la un centru de tratament pentru hemofilie, la cabinetul furnizorului
dumneavoastra de asistentd medicala sau la domiciliu. Tratamentul la primul semn de sangerare este
important pentru managementul sdngerarii.

Incepeti tratamentul sangerarii cAt mai repede posibil, ideal in interval de 2 ore.

« In cazurile de sangerare usoara sau moderati (de exemplu, articulatii, muschi superficiali, tesuturi
moi §i membrane mucoase), trebuie sa va tratati cat mai repede posibil, ideal la domiciliu.

« In caz de sangerare severa (de exemplu, hemoragie care pune in pericol viata sau membrele [bratul
sau piciorul], hemoragie intracraniana [1n interiorul craniului] sau gastrointestinala [in stomac sau in
intestin]), trebuie sa va contactati medicul.

De obicei, sangerarile severe se trateaza la spital si 0 doza de CEVENFACTAse poate administra in
drum spre spital.

Nu va tratati mai mult de 24 de ore fara sa va consultati medicul.

* De fiecare data cand utilizati acest medicament, spuneti furnizorului dumneavoastra de asistenta
medicala cat mai repede posibil.

* Daca sangerarea nu este controlata in interval de 24 de ore, contactati imediat furnizorul
dumneavoastra de asistentd medicala sau serviciile de urgentd. De obicei, veti avea nevoie de ingrijire
in spital.

Pentru instructiuni despre reconstituirea medicamentului Tnainte de administrare, urmati ghidul
Instructiuni de utilizare de la finalul acestui prospect (pct. 7).

Injectati solutia in vena dumneavoastra timp de 2 minute sau mai putin.

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati
cu medicul dumneavoastra daca nu sunteti sigur.

Doza
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Furnizorul dumneavoastra de asistentd medicald va va spune cat medicament CEVENFACTA sa
utilizati si cand sa utilizati acest medicament pe baza greutatii, starii si tipului dumneavoastra de
sangerare.

Tratamentul episoadelor de sangerare
Tratamentul cu acest medicament trebuie inceput imediat ce apare un eveniment hemoragic.

Sangerare usoara si moderatd

Pentru episoadele de sdngerare usoara pana la moderata, tratamentul la domiciliu nu trebuie sa dureze
mai mult de 24 de ore. Continuarea tratamentului la domiciliu dupé 24 de ore poate fi luata in
considerare numai dupa consultarea cu centrul de tratament pentru hemofilie.

Sangerare severa

Trebuie sa solicitati imediat ingrijiri medicale dacé la domiciliu apar semne sau simptome de
sangerare severa.

O doz4 initiala poate fi administratd in drum spre centrul de tratament pentru hemofilie sau spre
cabinetul furnizorului dumneavoastra de asistentd medicald, pentru a evita orice intarziere a
tratamentului.

Utilizati intotdeauna acest medicament conform descrierilor din acest prospect sau dupa cum v-a spus
medicul dumneavoastra. Discutati cu medicul dumneavoastra daca nu sunteti sigur.

Mod de administrare
Pentru instructiuni despre reconstituirea medicamentului inainte de administrare si instructiuni despre
administrare, urmati ghidul Instructiuni de utilizare de la finalul acestui prospect (pct. 7).

Daca utilizati mai mult CEVENFACTA decit trebuie
Daca utilizati prea mult CEVENFACTA, solicitati imediat un sfat medical.

Daca uitati sa utilizati CEVENFACTA,
Daca uitati sa utilizati CEVENFACTA, discutati cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse frecvente

(pot afecta panad la 1 din 10 persoane)
Ameteala

Cefalee

Disconfort la locul injectiei

Vanataie la locul injectiei (hematom)
Temperatura corporala crescuta
Hematom post-procedural

Reactie legata de injectie

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.
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Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5. Cum se pastreaza CEVENFACTA
Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si cutie dupd EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la temperaturi sub 30 °C.
A nu se congela.

A se pastra flaconul in cutia exterioara pentru a fi protejat de lumina.
Pentru a reconstitui CEVENFACTA, utilizati numai materialul din kit.

Dupa reconstituire, produsul trebuie pastrat in flacon si dat in decurs de 4 ore.

Orice solutie neutilizata trebuie aruncata la 4 ore dupa reconstituire.

Nu utilizati acest medicament daca observati ca lichidul prezinta particule sau este tulbure dupa
amestecare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine CEVENFACTA
- Substanta activa este factorul de coagulare recombinant VIla (eptacog beta (activat))
- Ceilalti excipienti sunt:
Pulbere: clorhidrat de arginina, izoleucina, citrat trisodic dihidrat, glicind, clorhidrat de lizina,
polisorbat 80, acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului).
Solvent: apa pentru preparate injectabile.
Vezi pct. 2 ,,CEVENFACTA contine sodiu”.

Pulberea pentru solutii injectabile contine: 1 mg/flacon (corespunzand la 45 KUI/flacon), 2 mg/flacon
(corespunzand la 90 KUI/flacon), 5 mg/flacon (corespunzand la 225 KUI/flacon).

Dupa reconstituire, concentratia solutiei este de aproximativ 1 mg/ ml (45 KUI/ ml) eptacog beta
(activat). 1 KUI este egal cu 1000 IU (unitati internationale).

Cum arata CEVENFACTA si continutul ambalajului

Flaconul contine o pulbere liofilizata de culoare alba pana laaproape alba, iar seringa cu solvent
preumpluta contine o solutie limpede si incolora. Solutia reconstituita trebuie sa fie limpede pana la
usor opaca.

Fiecare ambalaj CEVENFACTA contine:

- 1 flacon de sticld cu pulbere pentru solutie injectabild,

- 1 adaptor pentru flacon steril pentru reconstituire echipat cu un filtru de 5 pm,
- 1 seringd preumplutd cu apa pentru preparate injectabile,

- 1 tija de piston si dispozitiv de blocare.

Marimi ambalaj: 1 mg (45 KUI), 2 mg (90 KUI) si 5 mg (225 KUI).
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Laboratoire frangais du Fractionnement et des Biotechnologies

Tour W )
102 Terrasse Boieldieu 19¢me Etage
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92800 Puteaux
Franta

Fabricantul

LFB Biotechnologies

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

Franta

+33 169827010

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata.

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu

Acest prospect este disponibil in toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente.

M


http://www.ema.europa.eu/

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE:

CITITI ACESTE INSTRUCTIUNI CU ATENTIE INAINTE DE A iINCEPE SA UTILIZATI
CEVENFACTA

CEVENFACTA este furnizat ca pulbere. Inainte de injectare, medicamentul trebuie refacut
(reconstituit) cu solventul furnizat in seringa. Solventul este apa pentru preparate injectabile.
Medicamentul CEVENFACTA reconstituit trebuie injectat in vena (doar administrare intravenoasa).

Acest kit va furnizeaza echipamentul necesar pentru a reconstitui acest medicament. Sunt necesare
materiale suplimentare pentru a injecta medicamentul dupa reconstituire. Aceste materiale va vor fi
furnizate de profesionistul din domeniul sanatatii (de exemplu farmacistul dumneavoastra sau centrul
de tratament pentru hemofilie).

Medicul sau asistenta dumneavoastria medicala va vor arita dumneavoastra si/sau ingrijitorului
dumneavoastra cum sa refaceti si sa injectati CEVENFACTA. Nu utilizati acest kit fara
instruire corespunzitoare din partea furnizorului dumneavoastra de asistentd medicala sau a
centrului de tratament pentru hemofilie.

Utilizati o tehnica lipsitd de microbi si curata (asepticd) cind pregititi si injectati medicamentul.

Kitul dumneavoastra CEVENFACTA contine:

- 1 flacon de sticla cu pulbere pentru solutie injectabila

- 1 adaptor pentru flacon steril pentru reconstituire echipat cu un filtru de 5 um
- 1 seringd preumplutd cu apa pentru preparate injectabile

- 1 tija de piston si dispozitiv de blocare

Flacon de pulbere

Capac de
plastic

Dop de cauciuc

(sub capacul de

plastic)
Adaptoare pentru flacon* si ambalaj

Adaptor pentru flacon de 1mg si 2mg Adaptor pentru flacon de 5mg

Capac de plastic = Capac de plastic
Capac de

Capac d_e i protectie din

. protectie din hartie

Capac de VAarf hartie

serir?gé (sub hdrtia de protectie) Varf (sub hértia de protectie)

*NOTA: Kitul dumneavoastrd CEVENFACTA va contine numai un adaptor de flacon.
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Tija de piston pentru Seringa preumpluta cu solvent

? ’@I LoT: 012345er !
EXP: MMIYYYY

— [l

Capit lat Filet Dispozitiv Dopde Varfdeseringa Capacde
superior de blocare cauciuc L(Vaffdz blomrel seringé
din plastic uer sub capacu
seringii)

Veti avea nevoie si de un set de injectie steril (tubulatura si ac sub forma de fluturas), o seringa de
plastic sterila, tampoane cu alcool sterile si un recipient pentru deseuri ascutite in conformitate cu
regulamentele si standardele locale aplicabile. Aceste materiale nu sunt incluse in ambalajul
CEVENFACTA. Aceste materiale suplimentare va vor fi furnizate de profesionistul din domeniul
sanatatii (de exemplu farmacistul dumneavoastra sau centrul de tratament pentru hemofilie).

Set de perfuzie Seringa de plastic Tampon cu alcool Recipient deseuri
ascutite

Tampon cu alcool

(1) Tampon

RECIPIENT
DESEURI
ASCUTITE

1) Adunati echipamentul si pregatiti flaconul

» Scoateti numarul de kituri CEVENFACTA de care aveti nevoie pentru a realiza doza prescrisa, un
set de perfuzie steril (nefurnizat) si un tampon cu alcool (nefurnizat).

Nu utilizati kitul daca sigiliul este rupt sau suspectati ca este contaminat kitul. Utilizati un kit
nou.

» Verificati data de expirare de pe partea laterala a kitului (Fig. A).

Nu utilizati daca data de expirare a trecut.

e ~

w CEVENFACTA®
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»  Verificati denumirea, rezistenta si culoarea ambalajului pentru a va asigura ca include
medicamentul corect (ambalajul de 1 mg este galben, ambalajul de 2 mg este verde si ambalajul de
5 mg este mov).

» Curatati o suprafata plana Tnainte de a Incepe pasii pentru reconstituirea CEVENFACTA.

» Spalati-va pe maini cu sapun si apa si uscati-va cu un prosop curat sau un uscator (Fig. B).

% )

L \/ BGH, \’\
\o \— J

» Scoateti continutul unui kit si un tampon cu alcool. Asezati obiectele pe suprafata curata (Fig. C).

—
\

» Inspectati tot continutul kitului. Asigurati-va ca fiecare flacon are o seringa cu o culoare potrivita.

Nu utilizati continutul daca a cizut sau s-a deteriorat. Utilizati un kit nou.

» Daca nu sunt deja la temperatura camerei, aduceti flaconul si seringa preumpluta la temperatura
camerei. Puteti face acest lucru tindndu-le in ména pana cand devin calde ca mainile
dumneavoastra.

Nu incalziti flaconul si seringa preumpluta in niciun alt mod.

»  Scoateti capacul de plastic de pe flacon (Fig. D).

Daca capacul este desficut sau lipseste, nu utilizati flaconul.

» Stergeti dopul de cauciuc cu un tampon cu alcool (Fig. E) si 1asati-1 sa se usuce timp de cateva
secunde pentru a va asigura ca, pe cat posibil, nu prezintd microbi.
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» Dupa curatarea cu tamponul, nu atingeti dopul de cauciuc cu degetele si nu permiteti

» atingerea acestuia de niciun alt obiect pana cand nu atasati adaptorul flaconului, deoarece astfel
se pot transfera microbi.

2) Atasati adaptorul flaconului

»  Dezlipiti capacul de protectie din hartie de pe ambalajul adaptorului flaconului (Fig. F).

In cazul in care capacul de protectie din hartie nu este sigilat complet sau este rupt, nu utilizati
adaptorul flaconului.

PEE—T=y

\S7 !

Nu scoateti cu degetele adaptorul flaconului din capacul de protectie. Daca atingeti varful de pe
adaptorul flaconului, puteti transfera microbi de pe degetele dumneavoastrd pe varf.

» Puneti flaconul pe o suprafata pland si curata si tineti-1 cu o ména. Folositi cealaltd mana pentru a
tine capacul de plastic (cu adaptorul flaconului in interior) direct deasupra flaconului si aliniati
varful adaptorului cu mijlocul dopului de cauciuc gri.

» Apisati ferm capacul de plastic in jos, in asa fel incat varful adaptorului flaconului sd patrunda
prin dopul de cauciuc (puteti auzi/vedea cum se ,,fixeaza cu zgomot” pe pozitie) (Fig. G).

Nu atingeti varful adaptorului flaconului dupa ce ati scos capacul de plastic, pentru a evita
transferul de microbi de pe degetele dumneavoastra.
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NOTA: Este posibil ca adaptorul flaconului de 5 mg sa nu stea plat pe flacon, dar este complet
functional. Dupa cum s-a mentionat anterior, kitul dumneavoastra CEVENFACTA contine un singur
adaptor pentru flacon: cel potrivit pentru flaconul inclus in kit.

3) Atasati seringa preumpluta si instalati tija de piston

» Scoateti capacul seringii de pe seringa preumpluta tinand corpul seringii cu 0 mana si folosind
cealaltd mana pentru a desuruba capacul seringii (rotiti spre stanga) (Fig. I).

Nu atingeti varful seringii de sub capacul seringii pentru a evita transferul de microbi de pe
degete.

Nu utilizati seringa preumpluta daca capacul seringii este desfacut sau lipseste.

N\

» Tineti de marginile adaptorului flaconului si insurubati-1 pe seringa preumpluta (rotiti spre dreapta
de céteva ori) pana cand Incepe sa se stranga (Fig. J).

Aveti grija sa nu strangeti prea mult deoarece va trebui sa scoateti seringa mai tarziu.

<

-

=T~

» ‘}‘

7
G =t
S 2

AULLE!
S

> Pentru a ataga tija pistonului la seringa, tineti capatul lat superior al tijei pistonului intr-o mana si
corpul seringii 1n cealaltad mana.

» Introduceti tija pistonului in seringa si apoi insurubati de cateva ori (rotiti spre dreapta), astfel
incat tija pistonului sa fie atasata la dopul de cauciuc gri al seringii (Fig. K).

(" i K

"=

4) Amestecati medicamentul in flacon

» Apadsati foarte Incet tija pistonului in jos spre partea de jos a seringii, pentru a transfera tot lichidul
din seringa in flaconul cu medicament (Fig. L).

Nu apésati prea repede deoarece acest lucru poate provoca exces de spuma si aer in flacon.
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» Rotiti flaconul usor sau rulati intre palme pand cand toata pulberea este dizolvata (Fig. M).

Nu agitati flaconul deoarece se creeaza spuma si aer.

Rotiti
usor

\ﬁ J

» Verificati solutia amestecata (Fig. N). Trebuie sa fie transparentd pana la usor opaca. Toata
pulberea trebuie sa fie dizolvata si fara particule care sa pluteascd in lichid.

Nu utilizati medicamentul daci lichidul are particule sau este tulbure dupi amestecare. Incepeti
din nou cu un alt kit.

5) Scoateti seringa goala din adaptorul flaconului

» Fara a trage medicament inapoi 1n seringd, desurubati seringa din adaptorul flaconului (rasuciti
spre stanga) pana cand este complet detasata (Fig. O).

« %

» Aruncati seringa goala intr-un recipient pentru deseuri ascutite aprobat (Fig. P).

Nu scoateti adaptorul flaconului.

Nu atingeti varful de blocare luer al adaptorului flaconului. Daca atingeti acest varf, se pot
transfera microbi de pe degetele dumneavoastra.
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Amestecati flaconul (flacoanele) suplimentar(e) si injectati doza

Daca doza dumneavoastra necesitd mai mult de un flacon, repetati pasii de mai sus cu kituri
suplimentare pana cand ajungeti la doza necesara.

Trageti medicamentul lichid din flacon (flacoane), folosind o seringa furnizata de farmacia
dumneavoastra, care este suficient de mare pentru doza prescrisa.

CEVENFACTA trebuie administrat in interval de 4 ore de la reconstituire (Fig. Q).

Nu utilizati daca au trecut mai mult de 4 ore de la reconstituire.

e

N\

Injectati in decurs
de 4 ore

J

7

CEVENFACTA poate fi dat sub forma de injectiein vena in decurs de 2 minute sau mai putin,
conform instructiunilor date de furnizorul dumneavoastra de asistenta medicala.

Aruncati flaconul (flacoanele) cu medicament gol (goale)

Dupa reconstituire si injectie, eliminati in siguranta flaconul cu adaptorul flaconului atasat, seringa
pentru injectie si oricare alte deseuri intr-un recipient pentru deseuri ascutite aprobat (Fig. R).

Nu aruncati cu deseurile menajere obisnuite.

Nu desfaceti flaconul si adaptorul flaconului inainte de eliminare.

Nu reutilizati nicio componenta a kitului.

[RECIPIENT
30 DESEURI
ASCUTITE

Urmati regulamentele si standardele locale aplicabile pentru eliminarea corespunzatoare a
recipientului pentru deseuri ascutite.

Pastrare

CEVENFACTA este furnizat intr-un kit care trebuie pastrat la temperatura camerei, dar poate fi
pastrat sub 30 °C.

Nu deschideti continutul kitului pana nu sunteti gata sa il utilizati.

Nu congelati sau pastrati seringile ce contin solutia de CEVENFACTA reconstituita.
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Evitati expunerea la lumina directd a solutiei de CEVENFACTA reconstituita.
Informatii importante
CEVENFACTA este doar pentru injectare in vena (administrare intravenoasa). Nu injectati in

niciun alt mod cum ar fi sub piele (subcutanat) sau intr-un muschi (intramuscular).
Contactati medicul, asistenta medicald sau farmacistul daca intimpinati probleme.
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