ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

NovoSeven 1 mg (50 KUI) pulbere si solvent pentru solutie injectabila

NovoSeven 2 mg (100 KUI) pulbere si solvent pentru solutie injectabila
NovoSeven 5 mg (250 KUI) pulbere si solvent pentru solutie injectabila
NovoSeven 8 mg (400 KUI) pulbere si solvent pentru solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
NovoSeven 1 mg (50 KUI)

NovoSeven se prezintd sub forma de pulbere si solvent pentru solutie injectabild si contine eptacog
alfa (activat) 1 mg pe flacon (corespunzitor la 50 KUI/flacon).

NovoSeven 2 mg (100 KUI)
NovoSeven se prezintd sub forma de pulbere si solvent pentru solutie injectabild si contine eptacog
alfa (activat) 2 mg pe flacon (corespunzator la 100 KUI/flacon).

NovoSeven 5 mg (250 KUI)
NovoSeven se prezintd sub forma de pulbere si solvent pentru solutie injectabila si contine eptacog
alfa (activat) 5 mg pe flacon (corespunzator la 250 KUI/flacon).

NovoSeven 8 mg (400 KUI)
NovoSeven se prezintd sub forma de pulbere si solvent pentru solutie injectabila si contine eptacog
alfa (activat) 8 mg pe flacon (corespunzator la 400 KUI/flacon).

1 KUI = 1000 UI (unitati internationale).
Eptacog alfa (activat) este factorul de coagulare VIla recombinant (rFVIla) cu o masa moleculara de
aproximativ 50000 daltoni produs in celule de rinichi de pui de hamster (celule RPH) prin tehnologia

ADN recombinant.

Dupa reconstituire, medicamentul contine eptacog alfa (activat) 1 mg/ml concentratie obtinuta dupa
reconstituire.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

Pulbere liofilizata de culoare alba. Solvent: solutie limpede si incolord. Solutia reconstituitd are pH-ul
aproximativ 6,0.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

NovoSeven este indicat pentru tratamentul episoadelor de sangerare si pentru prevenirea sangerarii
legate de proceduri invazive sau interventii chirurgicale la urmatoarele grupuri de pacienti:

. pacienti cu hemofilie ereditara si valori ale inhibitorilor factorilor de coagulare VIII sau IX cu
titru > 5 unitati Bethesda (UB)

. pacienti cu hemofilie ereditard la care se asteaptd un raspuns anamnestic intens la administrarea
de factor VIII sau IX

. pacienti cu hemofilie dobandita

. pacienti cu deficit congenital de factor VII



. pacienti cu trombastenie Glanzmann refractari la transfuzia de trombocite in prezent sau in
antecedente, sau unde trombocitele nu sunt disponibile cu usurinta.

Hemoragia post-partum severa
NovoSeven este indicat in tratamentul hemoragiei post-partum in cazul in care tratamentul cu
medicamente uterotonice nu este suficient pentru a atinge starea de hemostazie.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie inifiat sub supravegherea unui medic cu experientd in tratamentul hemofiliei si/sau
al tulburarilor de sangerare.

Pentru abordarea terapeutica a hemoragiei post-partum, este necesar un consult multidisciplinar
adecvat. Pe langa medici cu specializarea obstetricid-ginecologie, trebuie consultati medici anestezisti,
medici cu specializarea terapie intensiva gi/sau medici hematologi. Trebuie implementate reguli de
buna practicd, in functie de cerintele individuale ale pacientului. Se recomandd mentinerea unei
concentratii adecvate de fibrinogen precum si a numarului adecvat de trombocite pentru a imbunatati
beneficiile tratamentului cu NovoSeven.

Doze
Hemofilia A sau B cu inhibitori sau la care se asteapta raspuns anamnestic crescut

Doza

NovoSeven trebuie administrat cat mai repede posibil dupa debutul sangerarii. Doza initiala
recomandatd, administratd injectabil intravenos in bolus, este de 90 ug/kg corp.

Dupa doza initiald, administrarea de NovoSeven se poate repeta. Durata tratamentului si intervalul
dintre injectari variaza in functie de severitatea hemoragiei, a procedurilor invazive sau al interventiei
chirurgicale efectuate.

Copii si adolescenti

Experienta clinica actuala nu justifica utilizarea unor doze diferite la copii comparativ cu adultii, desi
copiii au un clearance mai rapid decat adultii. De aceea, pentru a se obtine concentratii plasmatice
similare celor de la adulti, la copii pot fi necesare doze mai mari de rFVIla (vezi pct. 5.2).

Intervalul dintre doze

Initial de 2 - 3 ore pentru obtinerea hemostazei.

Daca este necesara continuarea terapiei, dupa obtinerea unei hemostaze eficace, intervalul dintre doze
poate fi crescut succesiv, la fiecare 4, 6, 8 sau 12 ore pentru perioada de timp in care tratamentul este
considerat necesar.

Episoade de sangerari usoare sau moderate (inclusiv tratamentul la domiciliu)
Initierea precoce a tratamentului s-a dovedit eficace 1n tratarea sangerarilor usoare sau moderate
articulare, musculare si cutaneo-mucoase. Se pot recomanda doud regimuri de administrare:

1)  Doud panai la trei injectii a cate 90 pg/kg corp administrate la intervale de trei ore.
Daca este necesara continuarea tratamentului, poate fi administrata o doza suplimentara de
90 ug/kg corp.

2) O singuri injectie de 270 ug/kg corp.

Durata tratamentului la domiciliu nu trebuie sa depaseasca 24 de ore.
Tratamentul la domiciliu poate fi continuat numai dupa consultarea cu centrul de tratament al
hemofiliei.

Nu exista experienta clinica privind administrarea unei singure doze de 270 ug/kg corp la pacientii
varstnici.



Episoade de sangerari severe

Doza initiala recomandata este de 90 ng/kg corp si poate fi administrata in drum spre spital unde
pacientul este tratat In mod obisnuit. Doza urmatoare variaza in functie de tipul si severitatea
hemoragiei. Initial, acestea se repeta la fiecare doud ore pana se observa ameliorarea clinicd. Daca este
necesara continuarea terapiei, intervalul dintre doze poate fi crescut la 3 ore timp de 1 — 2 zile. Dupa
aceea, intervalul dintre doze poate fi crescut succesiv la 4, 6, 8 sau 12 ore pentru perioada de timp in
care tratamentul este considerat necesar. Un episod hemoragic major poate fi tratat timp de

2 - 3 sd@ptamani sau mai mult, daca se justifica din punct de vedere clinic.

Proceduri invazive/interventii chirurgicale

Imediat nainte de interventie trebuie administrata o doza initiala de 90 pug/kg corp. Doza trebuie
repetatd dupa 2 ore si apoi la intervale de 2 - 3 ore in primele 24 - 48 de ore, 1n functie de tipul
interventiei efectuate si de starea clinica a pacientului. In interventiile chirurgicale majore,
administrarea trebuie continuata la intervale de 2 - 4 ore timp de 6 - 7 zile. Ulterior, intervalul dintre
doze poate fi crescut la 6 - 8 ore timp de inca 2 sdptimani de tratament. Pacientii supusi unor
interventii chirurgicale majore pot fi tratati timp de 2 - 3 saptamani pana la obtinerea vindecarii.

Hemofilie dobandita

Doze si intervalul dintre doze

NovoSeven trebuie administrat cat mai curand posibil dupa debutul sangerarii. Doza initiala
recomandatd, administratd injectabil in bolus intravenos, este de 90 ug/kg corp.

Daca este necesar, dupa doza initiala de NovoSeven, administrarea se poate repeta. Durata
tratamentului si intervalul dintre injectari variaza In functie de severitatea hemoragiei, a procedurilor
invazive sau al interventiei chirurgicale efectuate.

Intervalul initial dintre doze trebuie sa fie de 2 — 3 ore. Odata obtinutd hemostaza, intervalul dintre
doze poate fi crescut succesiv, la fiecare 4, 6, 8 sau 12 ore pentru perioada de timp in care tratamentul
este considerat necesar.

Deficit de factor VII

Doze, intervalul de dozaj si intervalul dintre doze

Intervalul de dozaj recomandat pentru adulti si copii in tratamentul episoadelor de sangerare si pentru
prevenirea sangerdrilor la pacientii care au suferit interventii chirurgicale sau proceduri invazive este
de 15 - 30 pg/kg corp la fiecare 4 — 6 ore, pana la obtinerea hemostazei. Doza si frecventa
administrarii trebuie adaptate individual.

Copii si adolescenti
Experienta clinica este limitata In profilaxia pe termen lung la copii si adolescenti cu varsta sub 12 ani
cu fenotip clinic sever (vezi pct. 5.1).

Doza si frecventa administrarii profilactice trebuie sa se bazeze pe raspunsul clinic si se adapteaza
individual.

Trombastenia Glanzmann

Doze, intervalul de dozaj si intervalul dintre doze

Doza recomandata pentru tratamentul episoadelor de sangerare i pentru prevenirea sangerarilor la
pacientii care au suferit interventii chirurgicale sau proceduri invazive este de 90 pg (interval

80 - 120 ug)/kg corp la intervale de doua ore (1,5 - 2,5 ore). Pentru a se asigura obtinerea hemostazei
eficace trebuie sa se administreze cel putin trei doze. Calea de administrare recomandata este
injectabila in bolus, deoarece administrarea in perfuzie continud se poate asocia cu lipsa de eficacitate.

Pentru pacientii care nu sunt refractari la masa trombocitard, administrarea acesteia reprezintad prima
linie de tratament in trombastenia Glanzmann.



Hemoragia post-partum severa

Intervalul de dozaj si intervalul dintre doze

Intervalul de dozaj recomandat pentru tratamentul sangerarii este de 60 — 90 pg per kg corp,
administrat prin injectie intravenoasa in bolus. Maximul activitatii coagulante este atins in 10 minute.
O a doua doza poate fi administrata pe baza raspunsului clinic al fiecarui pacient in parte.

Tn caz de raspuns hemostatic insuficient, se recomanda administrarea a unei a doua doze dupa 30 de
minute.

Mod de administrare
Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6. Solutia
se administreaza prin injectare intravenoasa in bolus, pe durata a 2 - 5 minute.

Monitorizarea tratamentului - teste de laborator

Nu este necesard monitorizarea tratamentului cu NovoSeven. Severitatea sangerarii si raspunsul clinic
la administrarea de NovoSeven trebuie sa orienteze alegerea dozelor necesare.

S-a dovedit ca dupa administrarea de rFVIIa timpul de protrombina (TP) si timpul de tromboplastina
partial activata (aPTT) se scurteaza, insd nu s-a demonstrat o corelatie intre TP, aPTT si eficacitatea
clinicd a rFVIIa.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa, la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 sau la proteine
provenite de la soarece, hamster sau bovine.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

In stari patologice in care expresia factorului tisular poate fi mai mare decat cea consideratda normala,
tratamentul cu NovoSeven s-ar putea asocia cu un risc de aparitie a evenimentelor trombotice sau de
inducere a coagularii intravasculare diseminate (CID).

Astfel de situatii pot include pacienti cu boala aterosclerotica avansata, sindrom de zdrobire,
septicemie sau CID. Din cauza riscului de complicatii tromboembolice, administrarea de NovoSeven
trebuie realizatd cu precautie la pacienti cu boala coronariana in antecedente, pacienti cu afectiuni
hepatice, pacienti in status postoperator, la femeile gravide sau lehuze, la nou-nascuti sau la pacienti
cu risc de evenimente tromboembolice sau de CID. In oricare dintre aceste situatii trebuie evaluat
beneficiul potential al tratamenului cu NovoSeven, tinand cont de riscul complicatiilor mentionate
anterior.

Tn hemoragia postpartum severi si in sarcina, conditiile clinice (nastere, hemoragie severa, transfuzie,
CID, interventii chirurgicale/proceduri invazive si coagulopatie) sunt factori cunoscuti care contribuie
la riscul tromboembolic si In special la riscul tromboembolic venos asociat cu administrarea de
NovoSeven (vezi pct. 4.8).

Deoarece factorul de coagulare VIla recombinant NovoSeven poate contine cantitati foarte mici de
IgG de soarece, de IgG de bovine si alte proteine reziduale de cultura (proteine serice bovine si de
hamster), existd o posibilitate redusa ca pacientii tratati cu acest medicament sa dezvolte
hipersensibilitate la aceste proteine. In aceste cazuri trebuie luat in considerare tratamentul i.v. cu
antihistaminice.

Daci apar reactii alergice sau de tip anafilactic, administrarea trebuie imediat intrerupti. In caz de soc
anafilactic, trebuie initiat tratamentul standard pentru aceasta situatie. Pacientii trebuie informati cu
privire la semnele precoce ale reactiilor de hipersensibilitate. Daca apar astfel de simptome, pacientul
trebuie sfatuit sa intrerupa imediat administrarea medicamentului si s& contacteze medicul.



In cazul sangeririlor severe, medicamentul trebuie administrat in spital, preferabil de catre personal
specializat in tratarea pacientilor cu hemofilie cu inhibitori ai factorilor de coagulare VIII sau IX sau
daca nu este posibil, in stransa colaborare cu un medic specializat in tratamentul hemofiliei.

Daca sangerarea nu este tinutd sub control, internarea in spital este obligatorie. Pacientii/apartinatorii
trebuie sa informeze cat mai curand posibil medicul/personalul medical despre modul cum au utilizat
NovoSeven.

La pacientii cu deficit de factor VII trebuie monitorizate timpul de protrombina si activitatea
coagulanti a factorului VII, inainte si dupa administrarea de NovoSeven. in cazul in care activitatea
factorului VIIa nu atinge valorile asteptate sau sangerarea nu este controlata dupa tratamentul cu
dozele recomandate, poate fi suspectatd formarea de anticorpi si trebuie efectuata decelarea lor. Au
fost raportate cazuri de tromboza la pacientii cu deficit de factor VII tratati cu NovoSeven 1n timpul
interventiilor chirurgicale, dar riscul de tromboza la pacientii cu deficit de factor VII tratati cu
NovoSeven nu este cunoscut (vezi pct. 5.1).

Continut de sodiu
Medicamentul contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per administrare injectabila, adica practic
,»hu contine sodiu”.

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

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Riscul unei interactiuni potentiale intre NovoSeven si concentratele de factori de coagulare nu este
cunoscut. Trebuie evitata utilizarea concomitentad a concentratelor de complexe protrombinice activate
sau nu.

S-a raportat ca antifibrinoliticele reduc pierderile de sange asociate interventiilor chirurgicale la
pacientii cu hemofilie, in special in interventiile ortopedice sau la nivelul zonelor cu activitate
fibrinolitica intensa, de exemplu cavitatea bucala. Antifibrinoliticele sunt, de asemenea, utilizate
pentru a reduce pierderile de sange la femeile cu hemoragie postpartum. Experienta cu privire la
administrarea concomitenta de antifibrinolitice si rFVIla este Tnsa limitata.

Pe baza datelor dintr-un studiu non-clinic (vezi pct. 5.3) asocierea rFVIla cu rFXIII nu este
recomandatd. Nu sunt disponibile date clinice referitoare la interactiunea dintre rFVIla si rFXIIL.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Ca masura de precautie, este preferabil sa se evite utilizarea NovoSeven in timpul sarcinii. Datele
privind administrarea de rFVIla in cursul unui numar limitat de sarcini, conform indicatiilor aprobate,
nu au evidentiat reactii adverse ale rFVIla asupra sarcinii sau asupra sanatatii fatului/nou-nascutului.
Péna 1n prezent, nu sunt disponibile alte date epidemiologice relevante. Studiile la animale nu au
evidentiat efecte daunatoare directe sau indirecte asupra sarcinii, dezvoltarii embrionare/fetale,
parturitiei sau dezvoltarii post-natale (vezi pct. 5.3).

Alaptarea

Nu se cunoaste daca rFVIla se excreta in laptele uman. Excretia rFVIla in lapte nu a fost studiata la
animale. Decizia de continuare/intrerupere a alaptarii sau de continuare/intrerupere a tratamentului cu
NovoSeven trebuie luatd avand in vedere beneficiile alaptarii pentru copil si beneficiile tratamentului
cu NovoSeven pentru femeie.



Fertilitate

Datele provenite din studiile non-clinice si din informatiile dupa punerea pe piata nu evidentiaza efecte
daunatoare ale rFVIla asupra fertilitatii masculine sau feminine.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate sunt raspunsul terapeutic redus, febra, eruptie cutanata
tranzitorie, evenimentele tromboembolice venoase, prurit si urticarie. Aceste reactii sunt raportate ca
fiind mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100).

Lista tabelara a reactiilor adverse

Tabelul 1 enumera reactiile adverse raportate in timpul studiilor clinice si din rapoartele spontane
(post-marketing). In fiecare categorie de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescitoare a gravitatii. Cu frecventa ,,necunoscuta* sunt prezentate numai reactiile adverse
raportate dupd punerea pe piatd a medicamentului (si anume, nu cele din studiile clinice).

Studiile clinice efectuate la 484 de pacienti (incluzand 4297 episoade de tratament) cu hemofilie A si
B, hemofilie dobandita, deficit de factor VII sau cu trombastenie Glanzmann au ardtat ca reactiile
adverse raportate sunt frecvente (> 1/100 si < 1/10). Numarul de episoade de tratament din studiile
clinice fiind sub 10000, cea mai mica posibila categorie de frecventa a reactiilor adverse raportate in
care se poate incadra este ,,rare™ (> 1/10000 si < 1/1000).

Reactiile adverse cel mai des raportate sunt starea febrila si eruptia cutanata (categoria de frecventa
mai putin frecvente: > 1/1000 si < 1/100) si cele mai grave reactii adverse includ evenimente
tromboembolice venoase (mai putin frecvente: > 1/1000 si < /100) si evenimentele tromboembolice
arteriale (rare: > 1/10000 si < 1/1000).

Categoriile de frecventa atat ale reactiilor adverse grave, cat si a celor mai putin grave, sunt enumerate
in clasificarea pe aparate, sisteme si organe in tabelul de mai jos.

Tabelul 1 Reactii adverse provenite din rapoartele studiilor clinice si spontane (post-marketing)

Sistem MedDRA | Mai putin frecvente Rare (> 1/10000 si < 1/1000) | Frecventa necunoscuta
pe aparate, (> 1/1000 si < 1/100)

sisteme si organe

Tulburari - Coagulare intravasculara

hematologice si diseminata (vezi pct. 4.4)

ale sistemului

limfatic - Modificari ale

rezultatelor de laborator
incluzand cresterea
concentratiilor de dimeri
D si scaderea
concentratiilor de AT
(vezi pct. 4.4)

- Coagulopatie

Tulburari - Greata
gastrointestinale




Tulburari
generale si la
nivelul locului de
administrare

Raspuns terapeutic
diminuat™*

Stare febrila

Reactii la nivelul locului
de administrare inclusiv
durere la nivelul locului
de injectare

Tulburari ale

Hipersensibilitate (vezi

Reactie anafilactica

sistemului pct. 4.3 sipct. 4.4)
imunitar

Investigatii de Cresteri ale produsilor de
laborator degradare a fibrinei

Cresteri ale nivelurilor
alanin aminotransferazei,
fosfatazei alcaline, lactat
dehidrogenazei si

venoase (tromboza
venoasa profunda,
tromboza la nivelul
locului de
administrare 1.v.,
embolie pulmonara,
evenimente
tromboembolice
hepatice incluzand
tromboza de vena
porta, tromboza
venoasa renala,
tromboflebita,
tromboflebita
superficiala si
ischemia intestinala

(infarct miocardic,
infarct cerebral, ischemie
cerebrald, ocluzie
arteriald cerebrala,
accident vascular
cerebral, tromboza
arteriald renald, ischemie
periferica, tromboza
arteriala periferica si
ischemie intestinald)

Angina pectorala

protrombinei

Tulburari ale Cefalee
sistemului nervos
Afectiuni - Eruptie cutanata - Eritem facial tranzitor
cutanate si ale (incluzand dermatita
tesutului alergica si eruptia - Angioedem
subcutanat eritematoasa)

- Prurit si urticarie
Tulburari - Evenimente Evenimente - Tromb intracardiac
vasculare tromboembolice tromboembolice arteriale

* S-a raportat absenta eficacitatii (raspuns terapeutic diminuat). Este important ca modul de
administrare a NovoSeven sa respecte recomandarile de administrare mentionate la pct. 4.2.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Formarea de anticorpi inhibitori

In experienta de dupa punerea pe piatd a medicamentului, Nu s-au raportat cazuri de aparitie de
anticorpi inhibitori anti NovoSeven sau anti-factor VII la pacientii cu hemofilie A sau B. In cadrul
unui registru observational dupa punerea pe piatd a medicamentului, a fost raportatd dezvoltarea
anticorpilor inhibitori la NovoSeven la pacientii cu deficit congenital de FVII.




In studiile clinice efectuate la pacienti cu deficit de factor VII, formarea anticorpilor anti NovoSeven si
anti-factor VII este singura reactie adversa raportata (frecvent: frecvente (> 1/100 si < 1/10). Tn unele
cazuri, anticorpii au avut efect inhibitor in vitro. Au fost prezenti factori de risc ce ar fi putut contribui
la dezvoltarea de anticorpi, inclusiv tratament anterior cu plasma umana si/sau factor VII derivat din
plasma, mutatie severd a genei FVII si supradozajul cu NovoSeven. Pacientii cu deficit de factor VII
tratati cu NovoSeven trebuie monitorizati pentru depistarea anticorpilor anti-factor VII (vezi pct. 4.4).

Evenimente tromboembolice - arteriale si venoase

Cand NovoSeven este administrat la pacienti in afara indicatiilor aprobate, evenimentele trombo-
embolice arteriale sunt frecvente (> 1/100 si < 1/10). Intr-o meta-analiza a datelor cumulate provenite
din studii clinice controlate cu placebo desfasurate in afara indicatiilor aprobate, in conditii clinice
variate, fiecare dintre acestea cu pacienti cu caracteristici diferite si implicit profiluri de risc diferite, s-
a observat un risc mai mare de evenimente adverse tromboembolice arteriale (vezi tabelul: Tulburari
vasculare) (5,6% la pacientii tratati cu NovoSeven comparativ cu 3,0% la pacientii tratati cu placebo).

Siguranta si eficacitatea NovoSeven nu au fost stabilite in alte situatii decat indicatiile aprobate si, de
aceea, NovoSeven nu trebuie utilizat in afara indicatiilor aprobate.

Evenimentele tromboembolice pot duce la stop cardiac.

Alte grupe speciale de pacienti

Pacienti cu hemofilie dobandita

Studiile clinice efectuate la 61 de pacienti cu hemofilie dobandita, cu un total de 100 de episoade de
tratament, au aratat ca anumite reactii adverse au fost raportate mai frecvent (1% pe baza episoadelor
de tratament): evenimente tromboembolice arteriale (ocluzia arterei cerebrale, accident vascular
cerebral), evenimente tromboembolice venoase (embolie pulmonar si tromboza venoasa profunda),
angina pectorald, greata, febra, eruptie cutanata eritematoasa si concentratii crescute de produsi de
degradare ai fibrinei.

Femei cu hemoragie postpartum severa

Intr-un studiu clinic randomizat deschis, evenimente tromboembolice venoase au fost raportate la 2
din 51 de pacienti tratati cu o doza unica de NovoSeven (doza medie de 58 pg/kg) si la niciunul dintre
cei 33 de pacienti netratati cu NovoSeven; nu au fost raportate evenimente tromboembolice arteriale in
niciunul dintre grupuri.

in 4 studii non-interventionale, evenimente tromboembolice venoase au fost raportate la 3 din 358
(0,8%) pacienti tratati cu NovoSeven (interval mediu de dozaj 63-105 pg/kg), iar evenimentele
tromboembolice arteriale au fost raportate la 1 (0,3%) pacient tratat cu NovoSeven.

Pentru factorii cunoscuti care contribuie la riscul tromboembolic asociat cu sarcina si hemoragia
postpartum severa, vezi pct. 4.4.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

4.9 Supradozaj

Toxicitatea limitatoare a dozei de NovoSeven nu a fost investigata in studii clinice.



Intr-o perioada de 16 ani au fost raportate patru cazuri de supradozaj la pacienti cu hemofilie. Singura
complicatie raportata In legatura cu un supradozaj a fost o crestere usoara, tranzitorie, a tensiunii
arteriale la un pacient de 16 ani care a primit 24 mg rFVIla in loc de 5.5 mg.

Nu s-au raportat cazuri de supradozaj la pacientii cu hemofilie dobanditd sau trombastenie Glanzmann.

La pacientii cu deficit de factor VII la care doza recomandata este de 15 — 30 ug/kg rFVIla, un episod
de supradozaj a fost asociat cu un eveniment trombotic (AVC occipital) la un pacient varstnic (> 80 de
ani), de sex masculin, tratat cu o doza de 10 - 20 de ori mai mare decat doza recomandata. in plus,
dezvoltarea de anticorpi anti-NovoSeven si anti-factor VII a fost asociatd cu supradozajul la un pacient
cu deficit de factor VII.

Schema de dozaj nu trebuie crescutd intentionat peste dozele recomandate din cauza absentei
informatiilor cu privire la riscurile suplimentare asociate.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Factori de coagulare sanguini, cod ATC: B02BD08

Mecanism de actiune

NovoSeven contine factor de coagulare VII activat recombinant. Mecanismul de actiune include
legarea factorului VIla de factorul tisular expus. Acest complex activeaza factorul IX cu formarea de
factor IXa si factorul X cu formarea de factor Xa, ducand la conversia initiala a unor mici cantitati de
protrombind 1n trombina. Trombina determina activarea trombocitelor si a factorilor V si VIII la
nivelul leziunii §i la formarea trombului hemostatic prin conversia fibrinogenului in fibrina. Dozele
farmacologic active de NovoSeven activeaza direct factorul X pe suprafata trombocitelor activate,
localizate la nivelul leziunii, independent de prezenta factorului tisular. Aceasta are ca rezultat
conversia protrombinei in cantitati mari de trombind, independent de factorul tisular.

Efecte farmacodinamice
Efectul farmacodinamic al factorului VIla determina intensificarea formarii locale de factor Xa,
trombina si fibrina.

Timpul pana la atingerea valorii maxime a activitatii coagulante dupa administrarea NovoSeven a fost
de aproximativ 10 minute la subiectii sdnatosi si la pacientii cu hemofilie.

Riscul teoretic pentru activarea sistemica a coagularii la pacientii cu boli predispozante pentru CID nu
poate fi exclus in totalitate.

Eficacitate si siguranti clinica

Deficit congenital de FVII

Intr-un registru observational (F7HAEM-3578), care a inclus subiecti cu deficit congenital de factor
VII, doza medie pentru profilaxia pe termen lung a hemoragiilor la 22 pacienti copii (cu varsta sub

12 ani) cu deficit de factor VII si fenotip clinic sever a fost de 30 pg/kg (in intervalul de la 17 pg/kg la
200 pg/kg; doza utilizata cel mai frecvent a fost de 30 pg/kg la 10 pacienti), cu o frecventd mediand a
administrarii de 3 doze pe saptimana (intre 1 si 7; frecventa dozei raportate cel mai frecvent a fost de 3
pe saptamana, la 13 pacienti).

In acelasi registru, 3 din 91 de pacienti au prezentat evenimente tromboembolice dupi interventii
chirurgicale.
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Trombastenia Glanzmann

Un registru observational (F7THAEM-3521) a inclus 133 subiecti cu trombastenie Glanzmann tratati cu
NovoSeven. Doza medie per perfuzie pentru tratamentul a 333 de episoade de sangerare a fost de

90 pg/kg (interval de la 28 1a 450 pg/kg). NovoSeven a fost folosit In 157 proceduri chirurgicale, la o
dozd medie de 92 pg/kg (pana la 270 pg/kg). Tratamentul cu NovoSeven, singur sau in asociere cu
antifibrinolitice si/sau trombocite, a fost definit ca fiind eficace atunci cand séngerarea a fost oprita
pentru cel putin 6 ore. Ratele eficacitatii au fost de 81% si, respectiv, 82% la pacienti cu refractaritate
calculatd pozitiva sau negativa la transfuzia de trombocite, si 77% si, respectiv. 85% la pacienti cu
rezultat pozitiv sau negativ la testul de anticorpi ai trombocitelor. Caracterul pozitiv este indicat de cel
putin un rezultat pozitiv la orice determinare.

Hemoragia postpartum severa

Eficacitatea si siguranta NovoSeven au fost evaluate la 84 de femei cu hemoragie postpartum severa
intr-un studiu clinic multicentric, deschis. Pacientii au fost randomizati fie la tratament cu o doza unica
de NovoSeven de 60 pg/kg (in plus fatd de standardul de ingrijire; N=42), fie la terapia de referinta
(doar standardul de ingrijire; N=42), ca urmare a rezistentei la tratamentul cu medicamente uterotonice
(sulproston). Bratele de tratament au fost bine echilibrate 1n ceea ce priveste caracteristicile
demografice si tratamentul hemoragiei postpartum, Tnainte de randomizare. Fibrinogenul si acidul
tranexamic au facut parte din standardul de ingrijire.

Informatii privind utilizarea fibrinogenului/acidului tranexamic au fost disponibile de la aproximativ
57% dintre pacientii din bratul NovoSeven si de la 43% dintre pacientii din bratul de referinta. Dintre
acestia, aproximativ 40% dintre pacientii din ambele brate au primit fibrinogen si/sau acid tranexamic.
S-a considerat ca sangerarea s-a oprit (adica tratamentul a avut succes) daca fluxul sanguin estimat a
scazut la mai putin de 50 ml per 10 minute in cele 30 de minute de la randomizare. Daca sangerarea a
fost necontrolata sau nerezolvatd, au fost luate in considerare proceduri invazive.

In analiza primara, mai putine femei din bratul NovoSeven (21 fata de 35) au avut cel putin o
procedurd de embolizare gi/sau ligaturd in comparatie cu bratul de referinta, ceea ce corespunde unei
reduceri relative semnificativa statistic de 40% a riscului pentru bratul NovoSeven comparativ cu
bratul de referinta (risc relativ = 0,60 (interval de incredere 95%: 0,43 — 0,84, p=0,0012)).

In bratul de referinta, 8 dintre cei 42 de pacienti au primit NovoSeven tarziu ca tratament compasional
in incercarea de a evita histerectomia de salvare, care a avut succes in 2 cazuri.

5.2  Proprietiti farmacocinetice
Subiecti sanatosi

Distributie, eliminare si linearitate

Utilizandu-se testul de coagulare pentru evaluarea activitatii factorului VII au fost investigate
proprietatile farmacocinetice ale rFVIla intr-un studiu de crestere a dozelor, la 35 de subiecti sanatosi
caucazieni si japonezi. Subiectilor, stratificati dupa sex si apartenentd etnica, li s-au administrat doze
de 40, 80 si 160 pg rFVIIa/kg (cate 3 doze fiecare) si/sau placebo. Farmacocinetica a fost similara
indiferent de sex si de apartenenta etnica.

Volumul de distributie mediu la starea de echilibru s-a situat in intervalul 130 - 165 ml/kg, valorile
medii ale clearance-ului s-au situat in intervalul 33,3 - 37,2 ml/ora si kg.

Timpul mediu de Injumatatire plasmatica s-a situat in intervalul 3,9 - 6 ore.

Profilurile farmacocinetice au fost proportionale cu doza administrata.

Hemofilia A §i B cu inhibitori

Distributie, eliminare si linearitate

Utilizandu-se testul de coagulare pentru evaluarea activitatii factorului VIla au fost investigate
proprietatile farmacocinetice ale rFVIla la 12 pacienti copii (2 - 12 ani) si 5 pacienti adulti care nu
prezentau sangerare.
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Volumul mediu de distributie la starea de echilibru a fost de 196 ml/kg la pacientii copii si 159 ml/kg
la pacientii adulti.

Valoarea medie a clearance-ului a fost cu aproximativ 50% mai mare la copii comparativ cu adultii
(78 fata de 53 ml/ora si kg), pe cand timpul mediu de injumaétatire plasmatica determinat a fost de

2,3 ore in ambele grupuri de pacienti.

Valoarea clearance-ului apare ca fiind influentatd de varsta, prin urmare, la pacientii mai tineri
clearance-ul poate fi crescut cu mai mult de 50%.

La copii s-a constatat proportionalitatea profilului farmacocinetic cu doza administrata pentru dozele
investigate de 90 si 180 pg/kg corp, rezultat in concordanta cu observatiile anterioare obtinute cu doze
mai mici (17,5 — 70 pg/kg rFVIla).

Deficitul de factor VII

Distributie si eliminare

Farmacocinetica dozelor unice de rFVIIa de 15 si 30 ug/kg corp nu a evidentiat diferente
semnificative intre cele doua doze, in ceea ce priveste urmétorii parametri farmacocinetici care nu
depind de doza. Volumul de distributie la starea de echilibru (280 - 290 ml/kg), timpul de injumatatire
plasmatica (2,82 - 3,11 ore), clearance-ul total (70,8-79,1 ml/ora si kg) si timpul mediu de remanenta
(3,75 - 3,80 ore).

In vivo, valoarea medie a regasirii in plasma a fost de aproximativ 20%.

Trombastenia Glanzmann

Farmacocinetica NovoSeven la pacientii cu trombastenie Glanzmann nu a fost investigata, dar se
estimeaza ca este similara cu farmacocinetica NovoSeven la pacientii cu hemofilie A si B.

Hemoragia postpartum severa
Farmacocinetica NovoSeven la pacientii cu hemoragie postpartum severd nu a fost investigata.
5.3 Date preclinice de siguranta

Toate rezultatele studiilor preclinice privind siguranta medicamentului au fost atribuite efectului
farmacologic al rFVIla.

Un efect potential sinergic al tratamentului combinat cu rFXIII si rFVIla intr-un model cardiovascular
avansat la maimutele cynomolgus a avut ca rezultat un efect farmacologic exagerat (tromboza si
deces), dozele utilizate fiind mai mici comparativ cu cele utilizate in cazul administrarii separate a
substantelor active.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Pulbere

Clorura de sodiu

Clorura de calciu dihidrat

Glicilglicina

Polisorbat 80

Manitol

Zahar

Metionina

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)
Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
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Solvent

Histidina

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)
Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati
NovoSeven nu trebuie amestecat cu solutii perfuzabile si nici administrat in perfuzie.
6.3 Perioada de valabilitate

Perioada de valabilitate, in ambalajul original este de 3 ani cand produsul este pastrat la temperaturi
sub 25°C.

In flacon

Dupa reconstituire, stabilitatea fizica si chimica a fost demonstrata pentru 6 ore la temperaturi de 25°C
si pentru 24 de ore la temperaturi de 5°C.

Din punct de vedere microbiologic, solutia reconstituita trebuie utilizatd imediat. Daca solutia
reconstituita nu este utilizatd imediat, timpul de pastrare si conditiile de pastrare nainte de utilizare
sunt responsabilitatea utilizatorului si nu trebuie sa depaseasca 24 de ore la temperaturi Intre 2°C si
8°C decat daca reconstituirea solutiei are loc in conditii aseptice controlate si validate. Solutia
reconstituita trebuie sa fie pastrata in flacon.

in seringi (50 ml polipropilend) numai in mediul spitalicesc

Reconstituirea trebuie efectuatd in conditii aseptice controlate si validate de cétre personal instruit in
mod corespunzitor. In aceste conditii, stabilitatea chimica si fizica a fost demonstrata pentru 24 de ore
la 25°C atunci cand este pastrata intr-o seringd de 50 ml (polipropilend). Dacé solutia reconstituita nu
este utilizatd imediat, conditiile de pastrare inainte de utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului, iar
timpul de pastrare 1n seringd nu trebuie sa depaseasca timpul mentionat mai sus.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

- A se pastra pulberea si solventul la temperaturi sub 25°C.

- A se pastra pulberea si solventul ferite de lumina.

- A nu se congela.

- Pentru conditiile de pastrare a medicamentului reconstituit, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Solventul pentru NovoSeven este disponibil intr-o seringd preumpluta. Este posibil ca nu toate
marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Cutia de NovoSeven 1 mg (50 KUI)/NovoSeven 2 mg (100 KUI) contine:

- 1 flacon (2 ml) cu pulbere alba pentru solutie injectabila

- 1 seringd preumpluta (3 ml) cu solvent pentru reconstituire

- 1 tija a pistonului

- 1 adaptor de flacon avand integrat un filtru de particule cu marimea porilor de 25 micrometri.

Cutia de NovoSeven 5 mg (250 KUI)/NovoSeven 8 mg (400 KUI) contine:

- 1 flacon (12 ml) cu pulbere alba pentru solutie injectabila

- 1 seringa preumpluta (10 ml) cu solvent pentru reconstituire

- 1 tija a pistonului

- 1 adaptor de flacon_avand integrat un filtru de particule cu marimea porilor de 25 micrometri
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Flacon: Sticla tip I Inchis cu un dop de cauciuc clorobutilic acoperit cu un capac de aluminiu.
Flacoanele inchise sunt prevazute cu un capac de protectie din polipropilena, care se trage si care
reprezintd un sigiliu a carui deteriorare, daca se produce, este evidenta.

Seringa preumpluta: Corp din sticla tip I Inchis cu opritor din polipropilena si piston din cauciuc
bromobutilic. Capacul de protectie al seringii este confectionat din cauciuc bromobutilic si
polipropilena si reprezinta un sigiliu a carui deteriorare, daca se produce, este evidenta.

Tija pistonului: confectionata din polipropilena.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Solventul pentru NovoSeven este disponibil intr-o seringa preumpluta. Este posibil ca nu toate
marimile de ambalaj sa fie comercializate. Mai jos sunt descrise instructiunile de manipulare.

Pulbere in flacon si solvent 1n seringd preumpluta:

A se utiliza intotdeauna o tehnica aseptica.
Reconstituirea

. Flaconul NovoSeven cu pulbere si seringa preumpluta cu solvent trebuie sa fie la temperatura
camerei in momentul reconstituirii. indepartati capacul de protectie din plastic de pe flacon. in
cazul in care capacul de protectie lipseste sau nu este bine fixat, nu trebuie sa utilizati flaconul.
Inainte de utilizare, stergeti dopul de cauciuc al flaconului cu tampoane sterile cu alcool si
lasati-1 sa se usuce cateva secunde 1nainte de utilizare. Nu atingeti dopul de cauciuc dupa ce l-ati
sters.

. Indepartati folia protectoare de pe adaptorul de flacon. Nu scoateti adaptorul de flacon din
capacul protector. Daca folia protectoare nu sigileaza complet sau este deteriorata, nu utilizati
adaptorul de flacon. Rasuciti capacul protector si introduceti adaptorul de flacon in flacon.
Strangeti usor capacul protector intre degetul mare si aratitor. Indepartati capacul protector de
pe adaptorul de flacon.

. Insurubati tija pistonului in sensul acelor de ceasornic in tija pistonului din interiorul seringii
preumplute pana cand intdmpinati rezistenta. Scoateti capacul seringii de pe seringa preumpluta,
indoindu-l pana se rupe zona perforata. Nu atingeti varful seringii in zona de sub capacul
seringii. Daca capacul seringii lipseste sau nu este bine fixat, nu utilizati seringa preumpluta.

. Insurubati ferm seringa preumpluta in adaptorul de flacon pana intdmpinati rezistenta. Tineti
seringa preumpluti usor inclinati, cu flaconul in jos. Impingeti tija pistonului pentru a injecta tot
solventul in flacon. Mentineti tija pistonului apdsata si invartiti usor flaconul pana cand pulberea
este dizolvata. Nu scuturati flaconul deoarece se poate produce spuma.

Dacé este necesara o doza mai mare, repetati procedura cu flacoane, seringi preumplute si adaptoare
de flacon suplimentare.

Solutia reconstituitd de NovoSeven este incolora si trebuie inspectata vizual inainte de administrare
pentru a observa prezenta particulelor solide si modificarile de culoare.

Se recomanda ca administrarea NovoSeven s fie facutd imediat dupa reconstituire. Pentru conditiile
de pastrare a medicamentului reconstituit vezi pct. 6.3.
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Administrarea

. Mentineti pistonul impins pana la capat. Intoarceti seringa cu flaconul in sus. Eliberati tija
pistonului si lasati-0 sa se deplaseze libera Tnapoi, timp in care solutia reconstiuitd umple
seringa. Trageti Incet pistonul in afard pentru a extrage solutia amestecata in seringa.

. In timp ce tineti flaconul intors invers, loviti seringa usor cu degetul, pentru ca eventualele bule
de aer sa se ridice in partea superioard. Impingeti incet tija pistonului pana cand toate bulele de

aer au fost eliminate.

. Dacé nu este necesara Intreaga doza, utilizati scala gradata a seringii pentru a masura cata
solutic a fost extrasa.

. Desurubati adaptorul de flacon cu flaconul.

. NovoSeven este gata pentru administrare. Identificati un loc corespunzator si injectati incet
NovoSeven intravenos, timp de 2 — 5 minute, fara a scoate acul de la locul injectarii.

Aruncati in conditii de siguranta materialele utilizate. Orice medicament neutilizat sau material
rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

Procedura pentru transferul solutiei reconstituite din flacoanele utilizate numai pentru uz spitalicesc:

In timpul studiilor in vitro, stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstrata pentru
24 de ore la 25°C intr-o seringad de 50 ml (polipropilend). Compatibilitatea cu medicamentul a fost
demonstrata pentru sistemul format dintr-o seringa de 50 ml (polipropilend), un tub de perfuzie de 2 m
(polietilend) si filtre de linie cu marimea porilor de la 0,2 micrometri pana la 5 micrometri.

Transferul soluiei reconstituite din flacoane (utilizate numai pentru uz spitalicesc):

. Toti pasii trebuie parcursi in conditii aseptice controlate si validate de cétre personal instruit in
mod corespunzator.

. Daca solutia nu este reconstituita, transferata sau utilizata conform recomandarilor, timpul si
conditiile de pastrare nainte de utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului.

. Asigurati-va cé este utilizat un adaptor pentru flacon.

. Reconstituiti medicamentul asa cum este descris mai sus la Reconstituire. Desurubati seringa

goala de adaptorul pentru flacon si asigurati-va ca un adaptor pentru flacon este atasat la flaconul care
contine medicamentul reconstituit.

. Repetati procedura cu numarul suplimentar corespunzitor de flacoane, seringi preumplute si
adaptoare pentru flacoane.
. Introduceti aproximativ 5 ml de aer steril in seringa de 50 ml (polipropilend). Insurubati ferm

seringa 1n adaptorul de flacon pana intdmpinati rezistentd. Tineti seringa usor inclinata cu flaconul
orientat in jos. Impingeti usor pistonul pentru a injecta putin aer in flacon. Rotiti seringa cu flaconul cu
susul in jos si extrageti continutul flaconului in seringa.

. Repetati procedura de mai sus cu flacoanele raimase ce contin medicamentul reconstituit, pentru
a obtine volumul dorit in seringa.
. Trebuie sa fie asigurat pentru administrare un filtru de linie cu marimea porilor de la

0,2 micrometri pana la 5 micrometri. Asigurati-va ca seringa, tubul de perfuzie si filtrul de linie sunt
amorsate si fara aer nainte de administrare.

. Seringa cu medicamentul reconstituit iIn mod corespunzator este gata acum pentru administrare
intr-o pompa de perfuzie marcatd CE (acceptind o seringd de 50 ml).
. Pompa de perfuzie trebuie folositd numai de personal instruit al spitalului.
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7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsverd
Danemarca

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

NovoSeven 1 mg (50 KUI)
EU/1/96/006/008

NovoSeven 2 mg (100 KUI)
EU/1/96/006/009

NovoSeven 5 mg (250 KUI)
EU/1/96/006/010

NovoSeven 8 mg (400 KUI)
EU/1/96/006/011

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 23 februarie 1996
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 9 februarie 2006

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 11
FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE §I
FABRICANTUL RESPONSABIL 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
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A.  FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

Novo Nordisk A/S
Hallas Allé

DK-4400 Kalundborg
Danemarca

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsvaerd
Danemarca

B. CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vVezi Anexa I: Rezumatul
Caracteristicilor Produsului, pct. 4.2).

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) mentionat la articolul 107¢ alineatul (7)
din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european
privind medicamentele.

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

. Planul de management al riscului (PMR)

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

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

. 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 farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

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

Cutie

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

NovoSeven 1 mg
Pulbere si solvent pentru solutie injectabila
eptacog alfa (activat)

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

eptacog alfa (activat) 1 mg/flacon (50 KUI/flacon), 1 mg/ml dupd reconstituire

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Clorura de sodiu, clorura de calciu dihidrat, glicilglicina, polisorbat 80, manitol, zahar, metionina,
histidina, apa pentru preparate injectabile

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Fiecare ambalaj contine:

1 flacon cu pulbere

1 seringd preumpluta cu solvent cu o tijd de piston separata
1 adaptor de flacon pentru reconstituire

(5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa. Pentru administrarea unei singure doze
Administrarea trebuie sa fie facutd imediat dupa reconstituire
A se citi prospectul inainte de utilizare

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. ALTE ATENTIONARI SPECIALE, DACA SUNT NECESARE

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP/
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| 9.

CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25°C
A nu se congela
A se pastra 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

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsvard, Danemarca

| 12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/96/006/008

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot:

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

| 15.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.

INFORMATII iN BRAILLE

NovoSeven 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

22



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Eticheta flaconului cu pulbere

1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

NovoSeven 1 mg

Pulbere pentru solutie injectabila
eptacog alfa (activat)

V.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

Injectabil in doza unica

E DATA DE EXPIRARE

EXP/

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1mg

| 6. ALTE INFORMATII

Novo Nordisk A/S
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Eticheta seringii preumplute cu solvent

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Solvent pentru NovoSeven

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

| 4. SERIA DE FABRICATIE

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII

Novo Nordisk A/S
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

NovoSeven 2 mg
Pulbere si solvent pentru solutie injectabila
eptacog alfa (activat)

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

eptacog alfa (activat) 2 mg/flacon (100 KUI/flacon), 1 mg/ml dupa reconstituire

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Clorura de sodiu, clorura de calciu dihidrat, glicilglicina, polisorbat 80, manitol, zahar, metionina,
histidina,apa pentru preparate injectabile

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Fiecare ambalaj contine:

1 flacon cu pulbere

1 seringad preumpluté cu solvent cu o tija de piston separata
1 adaptor de flacon pentru reconstituire

(5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa. Pentru administrarea unei singure doze
Administrarea trebuie sa fie facutd imediat dupa reconstituire
A se citi prospectul inainte de utilizare

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. ALTE ATENTIONARI SPECIALE, DACA SUNT NECESARE

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP/
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| 9.

CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25°C
A nu se congela
A se pastra 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 |
Novo Nordisk A/S
Novo Allé

DK-2880 Bagsvard, Danemarca

| 12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/96/006/009

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot:

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

| 15.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.

INFORMATII IN BRAILLE

NovoSeven 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

Eticheta flaconului cu pulbere

1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

NovoSeven 2 mg

Pulbere pentru solutie injectabila
eptacog alfa (activat)

V.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

Injectabil in doza unica

E DATA DE EXPIRARE

EXP/

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

2 mg

| 6. ALTE INFORMATII

Novo Nordisk A/S
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Eticheta seringii preumplute cu solvent

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Solvent pentru NovoSeven

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

| 4. SERIA DE FABRICATIE

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII

Novo Nordisk A/S
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

NovoSeven 5 mg
Pulbere si solvent pentru solutie injectabila
eptacog alfa (activat)

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

eptacog alfa (activat) 5 mg/flacon (250 KUI/flacon), 1 mg/ml dupa reconstituire

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Clorura de sodiu, clorura de calciu dihidrat, glicilglicina, polisorbat 80, manitol, zahar, metionina,
histidina, apa pentru preparate injectabile

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Fiecare ambalaj contine:

1 flacon cu pulbere

1 seringad preumpluté cu solvent cu o tija de piston separata
1 adaptor de flacon pentru reconstituire

(5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa. Pentru administrarea unei singure doze
Administrarea trebuie sa fie facutd imediat dupa reconstituire
A se citi prospectul inainte de utilizare

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. ALTE ATENTIONARI SPECIALE, DACA SUNT NECESARE

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP/
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| 9.

CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25°C
A nu se congela
A se pastra 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 |
Novo Nordisk A/S
Novo Allé

DK-2880 Bagsvard, Danemarca

| 12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/96/006/010

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot:

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

| 15.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.

INFORMATII IN BRAILLE

NovoSeven 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

Eticheta flaconului cu pulbere

1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

NovoSeven 5 mg

Pulbere pentru solutie injectabila
eptacog alfa (activat)

V.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

Injectabil in doza unica

E DATA DE EXPIRARE

EXP/

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

5mg

| 6. ALTE INFORMATII

Novo Nordisk A/S
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Eticheta seringii preumplute cu solvent

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Solvent pentru NovoSeven

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

| 4. SERIA DE FABRICATIE

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII

P OO ~NOOITE, WNE

ERS

Novo Nordisk A/S
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

NovoSeven 8 mg
Pulbere si solvent pentru solutie injectabila
eptacog alfa (activat)

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

eptacog alfa (activat) 8 mg/flacon (400 KUI/flacon), 1 mg/ml dupa reconstituire

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Clorura de sodiu, clorura de calciu dihidrat, glicilglicina, polisorbat 80, manitol, zahar, metionina,
histidina, apa pentru preparate injectabile

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Fiecare ambalaj contine:

1 flacon cu pulbere

1 seringad preumpluté cu solvent cu o tija de piston separata
1 adaptor de flacon pentru reconstituire

[5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa. Pentru administrarea unei singure doze
Administrarea trebuie sa fie facutd imediat dupa reconstituire
A se citi prospectul inainte de utilizare

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. ALTE ATENTIONARI SPECIALE, DACA SUNT NECESARE

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP/
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| 9.

CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25°C
A nu se congela
A se pastra 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 |
Novo Nordisk A/S
Novo Allé

DK-2880 Bagsvard, Danemarca

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/96/006/011

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot:

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

| 15.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.

INFORMATII IN BRAILLE

NovoSeven 8 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

Eticheta flaconului cu pulbere

1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

NovoSeven 8 mg

Pulbere pentru solutie injectabila
eptacog alfa (activat)

V.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

Injectabil in doza unica

E DATA DE EXPIRARE

EXP/

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

8 mg

| 6. ALTE INFORMATII

Novo Nordisk A/S
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Eticheta seringii preumplute cu solvent

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Solvent pentru NovoSeven

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

| 4. SERIA DE FABRICATIE

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII

P OO ~NOOITE, WNE

ERS

Novo Nordisk A/S
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

NovoSeven 1 mg (50 KUI) pulbere si solvent pentru solutie injectabila
NovoSeven 2 mg (100 KUI) pulbere si solvent pentru solutie injectabila
NovoSeven 5 mg (250 KUI) pulbere si solvent pentru solutie injectabila
NovoSeven 8 mg (400 KUI) pulbere si solvent pentru solutie injectabila

eptacog alfa (activat)

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-l recititi.
. Daca aveti Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.
. Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastrd. Nu trebuie sa-1 dati altor

persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald 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 NovoSeven si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati NovoSeven
Cum sa utilizati NovoSeven

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza NovoSeven

Continutul ambalajului si alte informatii

ocouprwE

Pe verso: Instructiuni privind utilizarea NovoSeven
1. Ce este NovoSeven si pentru ce se utilizeaza

NovoSeven este un factor de coagulare a singelui. NovoSeven actioneaza prin formarea unui cheag de
sange la locul sangerarii, atunci cand factorii de coagulare proprii organismului sunt ineficace.

NovoSeven este utilizat pentru tratarea sangerarii si pentru prevenirea sangerarilor masive dupa o
interventie chirurgicald sau interventii importante. Tratamentul precoce cu NovoSeven reduce
cantitatea si durata sangerarii. Tratamentul functioneaza in toate tipurile de sangerari, inclusiv in
sangerarile articulare. Aceasta reduce timpul de spitalizare si numarul de zile de absentd de la locul de
munca si scoald.

Acesta este utilizat la anumite grupuri de persoane:

. Daca v-ati nascut cu hemofilie ereditara si nu raspundeti normal la tratamentul cu factorul VIII
sau [X

. Dacé aveti hemofilie dobandita

. Daca aveti deficit de Factor VII

. Daca aveti trombastenie Glanzmann (o tulburare care determina sangerare) si in cazul

dumneavoastra aceasta nu poate fi tratata efectiv cu transfuzie de trombocite, sau daca
trombocitele nu sunt disponibile cu usurinta.

NovoSeven v poate fi administrat de catre un medic si pentru a trata sangerarile abundente dupa
nasterea copilului dumneavoastra, chiar daca nu aveti o tulburare de sangerare.
2. Ce trebuie sa stiti inainte si utilizati NovoSeven

Nu utilizati NovoSeven:

. daca sunteti alergic la eptacog alfa (substanta activa din NovoSeven) sau la oricare dintre
celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct.6).
. daca sunteti alergic la proteine provenite de la soarece, hamster sau bovine (de exemplu: laptele
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de vaca).

»  Daca oricare dintre situatiile descrise mai sus este valabila in cazul dumneavoastra, nu utilizati
NovoSeven. Adresati va medicului dumneavoastra.

Atentionari si precautii
Inainte de a incepe tratamentul cu NovoSeven asigurati-va cd medicul dumneavoastra stie:

. Daca ati avut recent o interventie chirurgicala

. Daca ati avut recent un traumatism

. Daca aveti boli care pot determina ingustarea arterelor (ateroscleroza)

. Daca aveti un risc crescut de formare a cheagurilor de sénge (tromboza)

. Daca aveti o afectiune hepatica grava

. Daca aveti o infectie sanguina grava.

. Daca sunteti predispus la coagulare intravasculara diseminata (CID, o boald in care se

formeaza cheaguri de sange in circulatia sanguina) trebuie sa fiti monitorizat atent.

»  Daca va incadrati intr-una dintre categoriile de mai sus, spuneti medicului dumneavoastra
inainte de a utiliza medicamentul.

NovoSeven impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte
medicamente.

Nu utilizati NovoSeven in acelasi timp cu concentrate de complex protrombinic sau rFXIIIL. Spuneti
medicului dumneavoastrd Inainte de a utiliza NovoSeven, daca utilizati medicamente care contin
factor VIII sau IX.

Experienta privind utilizarea NovoSeven impreund cu medicamente numite medicamente
antifibrinolitice (cum este acidul aminocaproic sau acidul tranexamic), care sunt, de asemenea, folosite
pentru a controla sangerarea, este limitata. Discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a utiliza
NovoSeven 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 dumneavoastra pentru recomandari Tnainte de a utiliza NovoSeven.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu au fost efectuate studii care sa evidentieze efectul NovoSeven asupra capacitatii de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje. Cu toate acestea, nu exista nici un motiv pentru a crede ca acest
medicament V-ar putea afecta capacitatea dumneavoastrd de a conduce.

NovoSeven contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) pentru fiecare administrare injectabila,
adica practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum sa utilizati NovoSeven

Pulberea NovoSeven se reconstituie impreuna cu solventul si se injecteazd intravenos. A se vedea pe
verso instructiunile de utilizare.
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Cand sa va tratati
Incepeti tratamentul sangerarii cat mai curand posibil, in mod ideal, in termen de 2 ore.

. In cazul séngerarilor usoare sau moderate, trebuie sa va tratati in cel mai scurt timp posibil, ideal
la domiciliu.

. In cazul sangerarilor severe, adresati-va medicului dumneavoastri. Sangeririle severe se
trateaza de obicei la spital si puteti sd va auto-administrati o doza de NovoSeven in drum spre
spital.

Nu utilizati medicamentul o perioada de timp mai mare de 24 de ore fara sa va adresati medicului
dumneavoastra.

. Ori de cate ori utilizati NovoSeven, spuneti medicului dumneavoastra sau spitalului cat mai
curand posibil.
. Daca sangerarea nu este controlatd in 24 de ore, adresati-va imediat doctorului dumneavoastra.

De obicei, in astfel de cazuri, veti avea nevoie de spitalizare.

Doza

Prima doza trebuie administrata cat mai curand posibil dupa ce a inceput sangerarea. Discutati cu
medicul dumneavoastra despre modul de utilizare a injectiilor si despre durata utilizarii.

Doza va fi stabilita de catre medicul dumneavoastra, in functie de greutatea corporald, de boala si de
tipul de sangerare.

Pentru a obtine cele mai bune rezultate, respectati intocmai doza prescrisa. Medicul dumneavoastra v-
ar putea schimba doza.

Daca aveti hemofilie:

Doza uzuala este de 90 micrograme la 1 Kg greutate corporald; puteti repeta injectia la fiecare 2-3 ore
pana cand sangerarea este controlata.

Medicul dumneavoastra va poate recomanda o singura doza de 270 micrograme la 1 kg greutate
corporala. Nu existad experientd clinica privind utilizarea acestei doze unice la persoane cu varsta de
peste 65 de ani.

Daca aveti deficit de factor VII:
Doza uzuala la fiecare injectare este cuprinsa intre 15 — 30 micrograme la 1 kg greutate corporala.

Daca aveti trombastenia Glanzmann:
Doza uzuala la fiecare injectare este de 90 micrograme (intre 80 - 120 micrograme) la 1 kg greutate
corporala.

Daca utilizati mai mult NovoSeven decét trebuie
Dacd injectati prea mult NovoSeven, spuneti imediat medicului dumneavoastra.

Daca uitati sa utilizati NovoSeven
Dacd uitati sa injectati NovoSeven sau daca doriti sa intrerupeti tratamentul, adresati-va medicului
dumneavoastra pentru recomandari.

4. Reactii adverse posibile

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

Reactii adverse grave

Rare (pot apdrea in pdna la 1 din 1000 episoade de tratament)

. Reactii alergice, de hipersensibilitate sau anafilactice. Semnele pot include eruptii pe piele,
mancarime, inrosirea fetei si urticarie; respiratie suieratoare sau dificultati de respiratie; senzatie
de lesin sau ameteald, si umflarea severa a buzelor sau a gatului, sau la locul de injectare.

. Cheaguri de sange in arterele de la nivelul inimii (care ar putea conduce la un infarct miocardic
sau angina pectorald), in creier (ceea ce ar putea conduce la un accident vascular cerebral) sau in
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intestin si rinichi. Semnele pot include dureri severe in piept, dificultati de respiratie, confuzie,
dificultati de vorbire sau miscare (paralizie) sau durere abdominala.

Mai putin frecvente (pot apdrea in pdnd la 1 din 100 episoade de tratament)

. Cheaguri de sange in venele din plamani, picioare, ficat, rinichi sau la locul de injectare.
Semnele pot include dificultate 1n respiratie, umflarea dureroasa si Inrosirea picioarelor, si
durere abdominala.

. Lipsa de efect sau scaderea raspunsului la tratament.

»  Daca observati oricare dintre aceste reactii adverse grave, adresati-va imediat medicului
dumneavoastrd, pentru a primi ajutor medical imediat. Spuneti medicului dumneavoastra ca ati
utilizat NovoSeven.

Spuneti medicului dumneavoastra dacé ati avut antecedente de reactii alergice, pentru a va monitoriza
mai atent. In cele mai multe cazuri de aparitie a cheagurilor de sange, pacientii au avut 0 predispozitie
la tulburari de coagulare a sangelui.

Alte reactii adverse rare
(pot aparea in pdana la 1 din 1000 episoade de tratament)

. Greata (senzatie de rau)
. Dureri de cap
. Modificari ale unor analize ale ficatului si sangelui.

Alte reactii adverse mai putin frecvente

(pot aparea in pand la 1 din 100 episoade de tratament)

. Reactii alergice pe piele, inclusiv eruptii pe piele, mancarime si urticarie
. Febra.

Raportarea reactiilor adverse

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

5. Cum se pastreaza NovoSeven

. Nu lasati acest medicament la vederea si Indeména copiilor.

. Nu utilizati medicamentul dupa data de expirare care este mentionata pe cutie. Data de expirare
se referd la ultima zi a lunii respective.

. Pastrati pulberea si solventul la temperaturi sub 25°C.

. Pastrati pulberea si solventul protejate de lumina.

. A nu se congela.

. Utilizati NovoSeven imediat dupa amestecarea pulberii cu solventul pentru a evita

contaminarea. Daca nu il puteti utiliza imediat dupa amestecare, pastrati medicamentul in
flacon adaptorul de flacon si cu seringa atasata in frigider la 2°C si 8°C, dar nu mai mult de 24
de ore. Nu congelati solutia de NovoSeven si pastrati-0 feritd de luminad. Nu pastrati solutia
NovoSeven fara acordul medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.

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

Ce contine NovoSeven:

. Substanta activa este factorul de coagulare VIla recombinant (eptacog alfa activat).

. Celelalte componente ale pulberii sunt clorurd de sodiu, clorura de calciu dihidrat, glicilglicina,
polisorbat 80, manitol, zahar, metionina, acid clorhidric, hidroxid de sodiu. Componentele
solventului sunt histidind, acid clorhidric, hidroxid de sodiu, apa pentru preparate injectabile.

Pulberea pentru solutie injectabild contine: 1 mg/flacon (corespunzator la 50 KUI/flacon), 2 mg/flacon
(corespunzitor la 100 KUI/flacon), 5 mg/flacon (corespunzitor la 250 KUI/flacon) sau 8 mg/flacon
(corespunzator la 400 KUI/flacon). Dupa reconstituire, 1 ml de solutie contine 1 mg eptacog alfa
(activat).

1 KUI = 1000 UI (unitati internationale).

Cum arata NovoSeven si continutul ambalajului

Flaconul cu pulbere contine o pulbere alba si seringa preumpluta contine o solutie limpede si incolora.
Solutia reconstituita este incolora. Nu utilizati solutia reconstituitd daca observati particule in solutie
sau modificarea culorii.

Fiecare cutie de NovoSeven contine:

. 1 flacon cu pulbere alba pentru solutie injectabila
. 1 adaptor de flacon
. 1 seringa preumpluta cu solvent pentru reconstituire

. 1 tija de piston

Marimea ambalajelor: 1 mg (50 KUI), 2 mg (100 KUI), 5 mg (250 KUTI) si 8 mg (400 KUI).
Va rugam sa consultati ambalajul exterior pentru a identifica marimea ambalajului.

Detinatorul Autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsvard, Danemarca

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.
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Instructiuni privind utilizarea NovoSeven

CITITI CU ATENTIE ACESTE INSTRUCTIUNI iINAINTE DE A UTILIZA NOVOSEVEN
NovoSeven se prezinti sub forma de pulbere. Inainte de injectare (administrare) trebuie reconstituit
cu solventul din seringa. Solventul este o solutie de histidind. NovoSeven reconstituit trebuie
injectat in vena dumneavoastra (injectare intravenoasa). Echipamentul din aceasta cutie este pregatit

pentru reconstituirea si injectarea NovoSeven.

Veti avea nevoie de un set de administrare (tubulaturd si ac cu fluturas, tampoane sterile cu alcool,
bandaje si plasturi). Aceste dispozitive nu sunt incluse in cutia NovoSeven.

Nu utilizati echipamentul fara a fi instruit corespunzator de citre medicul dumneavoastra sau
asistenta medicala.

Intotdeauna spalati-va pe maini si asigurati-va ca zona din jur este curata.

Cand va pregatiti si injectati medicamentul in vena, este important s folositi o tehnica curata si
fara germeni (aseptici). O tehnica nepotrivita poate introduce germeni care infecteaza sangele.

Nu deschideti echipamentul pana cind nu sunteti pregatit sa il utilizati.
Nu folositi echipamentul daca acesta a cazut pe jos sau a fost deteriorat. Utilizati o cutie noua.

Nu utilizati echipamentul daca acesta a expirat. Utilizati o cutie noud. Data de expirare este
inscriptionatd dupa "EXP’ pe cutie, pe flacon, pe adaptorul flaconului si pe seringa preumpluta.

Nu utilizati echipamentul daca suspectati ca acesta este contaminat. Utilizati o cutie noua.
Nu aruncati niciuna dintre componente decit dupa ce v-ati injectat solutia reconstituita.

Echipamentul este pentru unica folosinta.

Continut

Cutia contine:

. 1 flacon cu NovoSeven pulbere

. 1 adaptor de flacon

. 1 seringd preumpluta cu solvent

. 1 tija de piston (pozitionata sub seringa)
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Prezentare generala

Flacon cu pulbere NovoSeven

Capac de plastic

Dop de cauciuc
(sub capacul de

plastic)
Adaptor de flacon
Capac
protéctor

Ac Hartie
(sub hértia protectoare) protectoare

Seringa preumpluti cu solvent

Varful seringii Piston
(sub capacul
seringii)

Scala

.
Capacul
seringii
Tija pistonului
Filet
Capat
1 |
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1. Pregatirea flaconului si a seringii

. Luati numarul necesar de cutii de
NovoSeven.

. Verificati data expirarii.

. Verificati numele, concentratia si

culoarea cutiilor pentru a va asigura ca
acestea contin medicamentul potrivit.

. Spilati-va mainile si uscati-le
COrespunzator cu un prosop curat sau aer
uscat.

. Scoateti flaconul, adaptorul de flacon si

seringa preumpluta din cutie. Lasati
neatinsi tija pistonului in cutie.

. Aduceti la temperatura camerei
flaconul si seringa preumpluti (nu
peste 37°C). Puteti face aceasta tinandu-
le Tn maini pana le simtiti la fel de calde
ca si mainile dumneavoastra.

. Nu folositi alt mod de incilzire a
flaconului si a seringii preumplute.

. indepirtati capacul de plastic al
flaconului. In cazul in care capacul este
slabit sau lipseste, nu folositi flaconul.

. Stergeti dopul de cauciuc cu un tampon
steril cu alcool si l1asati-i timp sa se usuce
cateva secunde inainte de utilizare ca sa
va asigurati ca este lipsit de germeni.

. Nu atingeti dopul de cauciuc cu
degetele dumneavoastra deoarece
puteti transfera germeni.

2. Atasati adaptorul de flacon

. indepirtati folia protectoare de pe
adaptorul de flacon.

Daca folia protectoare nu sigileaza
complet sau este deterioratia nu
utilizati adaptorul de flacon.

Nu scoateti adaptorul de flacon din
capacul protector cu degetele
dumneavoastra. Daca atingeti acul
adaptorului de flacon, pot fi transferati
germenii de pe degetele dumneavoastra.

i By
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. Plasati flaconul pe o suprafata plana si

solida. D
- Y . . . i o
d Rasuciti capacul protector si introduceti /
adaptorul de flacon in flacon. / i
) A o [ PF - i
Odata atasat, nu indepartati adaptorul ik
flaconului de flacon. ﬁ
. Stréangeti usor capacul protector intre
degetul mare si aratator ca in imagine. f \f\ X,HJ
——
. B
N LY
Indepartati capacul protector de pe \\ | -~ I.“r
adaptorul de flacon. }:*. i
b ' L%
Nu ridicati adaptorul de flacon de pe |
flacon atunci cind scoateti capacul
protector. i

3. Atasati tija pistonului si seringa

. Tineti tija pistonului de capat si scoateti-I
afara din cutie. Nu atingeti alte parti sau
filetul tijei pistonului. Daca atingeti alte
parti sau filetul, pot fi transferati germenii
de pe degetele dumneavoastra.

Conectati imediat tija pistonului la
seringa prin insurubare in sensul acelor
de ceasornic 1n piston, in interiorul
seringii preumplute, pand intdmpinati
rezistenta.

. Indepirtati capacul seringii
preumplute prin indoire in jos pana se rup
perforatiile.

Nu atingeti varful seringii de sub
capacul seringii. Daca atingeti varful
seringii, pot fi transferati germenii de pe
degetele dumneavoastra.

in cazul in care capacul seringii este
slabit sau lipseste, nu folositi seringa
preumpluta.

. insurubati seringa preumpluti ferm in
adaptorul de flacon pana intdmpinati
rezistenta.
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4. Reconstituiti pulberea cu solventul

. Tineti seringa preumpluta usor
inclinata, cu flaconul in jos.

. fmpingeti tija pistonului pentru a injecta
tot solventul in flacon.

. Mentineti tija pistonului apasata si
invirtiti usor flaconul pana cand pulberea
este dizolvata.

Nu scuturati flaconul deoarece se poate
produce spuma.

. Examinati solutia reconstituita. Trebuie
sd fie incolord. Daca observati particule
vizibile sau modificari de culoare, nu o
utilizati. Utilizati 0 cutie noua.

Utilizati NovoSeven reconstituit imediat pentru a evita contaminarea.

Daca nu il puteti utiliza imediat vedeti pct. 5 Cum se pastreaza NovoSeven pe cealaltd parte a acestui
prospect. Nu pastrati solutia reconstituitd fara a avea instructiuni de la medicul sdumneavoastra au
asistenta medicala.

@
Daca doza necesita mai mult de un flacon, repetati pasii de la A la J cu alte flacoane, adaptoare de
flacon si seringi preumplute pana ajungeti la doza necesara.

. Mentineti pistonul impins pana la
capat.

. intoarce seringa cu flaconul in sus.

. Eliberati tija pistonului si lasati-o sa se

deplaseze libera inapoi, timp in care
solutia reconstituitd umple seringa.

. Trageti incet pistonul in afara pentru a
extrage solutia reconstituitd in seringa.

. Tn cazul in care aveti nevoie doar de 0
parte a solutiei reconstituite, folositi scala
seringii pentru a vedea cata solutie
extrageti, asa cum ati fost instruit de
catre medicul dumneavoastra sau
asistenta medicala.

. Daca la un moment dat este prea mult aer
in seringd, injectati acrul inapoi in flacon.
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. In timp ce tineti flaconul rasturnat, loviti
seringa usor cu degetul, pentru ca
eventualele bule de aer sa se ridice in
partea superioara.

. fmpingeti incet tija pistonului pana
cand toate bulele de aer au fost eliminate.

. Desurubati adaptorul de flacon cu

flaconul. m
|

. Nu atingeti varful seringii. Daca = }‘“-e::—
atingeti varful seringii, pot fi transferati m:]]% i
germeni de pe degetele dumneavoastra. B b

B SN
\xh__

Injectarea NovoSeven cu seringi preumplute prin conectori pentru catetere intravenoase fara ace
(i.v.)

Precautii: Seringa preumpluta este din sticla si a fost proiectatd pentru a fi compatibila cu conexiuni
standard cu filet. Unii conectori fara ac, care au un varf intern, s-au dovedit a fi incompatibili cu aceste
seringi preumplute. Aceasta incompatibilitate poate sd impiedice administrarea medicamentului si/sau
sa conduca la deteriorarea conectorului fara ac.

Urmati instructiunile de utilizare a conectorilor fara ac. Administrarea prin conectori fard ac poate
necesita extragerea solutiei reconstituite Intr-o seringa standard cu filet, sterila, de 10 ml, din plastic.
Acest pas se efectueaza imediat dupa pasul J.

5. Injectati solutia reconstituita

NovoSeven este gata acum pentru injectare in vena dumneavoastra.

. Injectati solutia reconstituitd conform instructiunilor medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.
. Injectati lent, timp de 2 — 5 minute.

Injectarea solutiei intr-un dispozitiv de acces venos central (DAVC) cum este cateterul venos central
sau un port subcutanat.

. Utilizati o tehnica curata, fara germeni (asepticd). Urmati instructiunile medicului dumneavoastra
sau asistentei medicale pentru utilizarea corecta a conectorului si dispozitivului venos central.

. Pentru injectarea prin DAVC este necesara o seringd de plastic, sterild, de 10 ml, pentru
extragerea solutiei reconstituite.

. Daca DAVC trebuie curatat Tnainte sau dupa injectarea NovoSeven, folositi clorura de sodiu 9

mg/ml, solutie injectabila.
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indepirtarea

. Dupa injectare, aruncati in conditii de
siguranta seringa cu setul de
administrare, flaconul cu adaptorul de
flacon, orice cantitate de NovoSeven
neutilizatd si alte materiale reziduale
conform instructiunilor medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale.

Nu le aruncati in gunoiul menajer.

(.5

Nu dezasamblati echipamentul inainte de a-1 indeparta.

Nu refolositi echipamentul.
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