PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neZiaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

CEVENFACTA 1 mg (45 KIU) prasok a rozpustadlo na injekény roztok

CEVENFACTA 2 mg (90 KIU) prasok a rozpustadlo na injekény roztok

CEVENFACTA 5 mg (225 KIU) prasok a rozpustadlo na injekény roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

CEVENFACTA 1 mg (45 KIU) prasok a rozpustadlo na injekény roztok

Kazda liekovka obsahuje nominalne 1 mg eptakogu beta (aktivovany) (45 KIU/liekovka), ¢o po
rekonstitacii s 1,1 ml vody na injekciu zodpoveda koncentracii priblizne 1 mg/ml (45 KIU/ml).

CEVENFACTA 2 mg (90 KIU) prasok a rozpustadlo na injekény roztok

Kazda liekovka obsahuje nominalne 2 mg eptakogu beta (aktivovany) (90 KIU/liekovka), ¢o po
rekonstittcii s 2,2 ml vody na injekciu zodpoveda koncentracii priblizne 1 mg/ml (45 KIU/ml).

CEVENFACTA 5 mg (225 KIU) prasok a rozpustadlo na injekény roztok

Kazda liekovka obsahuje nominalne 5 mg eptakogu beta (aktivovany) (225 KIU/lickovka), ¢o po
rekonstiticii s 5,2 ml vody na injekciu zodpoveda koncentracii priblizne 1 mg/ml (45 KIU/ml).

Potencia (IU) sa stanovuje pomocou vysetrenia zrazanlivosti. 1 KIU zodpoveda 1 000 U
(medzinarodnych jednotiek).

Eptakog beta (aktivovany) je rekombinantny koagulacny faktor VIla (rFVIla) s molekularnou
hmotnost'ou priblizne 50 000 Daltonov, ktory sa produkuje z mlieka kralikov pomocou

rekombinantnej DNA technoldgie.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok.

Biely az sivobiely lyofilizovany prasok.
Rozpustadlo: Ciry, bezfarebny roztok.

Roztok mé hodnotu pH priblizne 6. Osmolalita je priblizne 290 mOsm/kg.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
CEVENFACTA je indikovany na lie¢bu krvacavych epizod a na prevenciu krvacania u dospelych

a dospievajucich (od 12 rokov) pred podstiipenim operacie alebo invazivnych procedar
u nasledujucich skupin pacientov:



Pacienti s vrodenou hemofiliou

e u pacientov s vysokou odpoved’ou na podanie inhibitorov koagulacnych faktorov VIII alebo IX
(t.j. = 5 Bethesda jednotiek (BU))

e upacientov s vrodenou hemofiliou s nizkou titraciou inhibitorov (BU < 5), u ktorych sa ocakava
vysoka anamnesticka odpoved’ na podanie faktoru VIII alebo faktoru IX alebo u ktorych sa
ocakava, ze budu refraktérni na zvySené davky FVIII alebo FIX.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecba sa musi zacat’ a musi prebiehat’ pod dohl'adom lekara so skusenostami s lie¢bou hemofilie
a/alebo poruchami krvacania.

Déavkovanie

Davkovanie a trvanie lieCby zavisi od miesta a zavaznosti krvacania a druhu operacie/zakroku, potreby
urgentnej hemostazy, frekvencie podavania a znamej odpovede pacienta na bypassové lieky
obsahujuce FVIla pocas predchadzajucich krvacavych prihod.

Vysledky laboratornych koagulaénych testov (protrombinovy ¢as (PT)/medzinarodny normalizovany
pomer (INR), aktivovany parcidlny tromboplastinovy ¢as (APTT), koagulacna aktivita FVII
(koagula¢ny ¢as) (FVII:C)) nemusia nevyhnutne korelovat’ s hemostatickou ti¢innost'ou tohto lieku
alebo predikovat’ jej G¢innost’.

Davkovanie, frekvencia a trvanie liecby lickom CEVENFACTA zavisi od hodnotenia klinicke;j
odpovede a hemostazy pacienta.

Maximalne tolerované davky neboli pre tento liek stanové a kumulativne davky prevysujuce
1 025 pg/kg neboli skiimané.

Liecba krvacavych epizod
Liecbu tymto liekom je potrebné zacat’ ¢o najskor po vyskyte krvacavej prihody.

Odporacana pociato¢na davka sa musi upravit’ podl'a kritérii uvedenych v tabul’ke 1.

Pri miernych az stredne zavaznych krvacavych epizédach nema trvanie domacej liecby prekrocit’ 24
hodin. O pokrac¢ovani v domacej lieCbe sa mdze uvazovat len po konzultacii s centrom pre liecbu
hemofilie.

Ak sa v domacom prostredi vyskytnu znaky alebo priznaky silného krvacania, je potrebné, aby
pacienti ihned” vyhladali lekarsku starostlivost. Aby nedoslo k oneskoreniu liecby, dovtedy je doma
mozné podat’ pociatocnu davku.

Vo vsetkych pripadoch, ak sa nedosiahne adekvatna hemostaticka odpoved’ (napr. do 24 hodin od
prvého podania liecku CEVENFACTA na mierne i stredne zavazné krvacavé epizody), je potrebné
zvazit iné spdsoby liecby.

Tabul’ka 1: Davkovanie na lie¢bu krvacavych epizéd
Druh krvicania Odporucany rezim diavkovania Trvanie lieCby

Mierne a stredne | Davka 75 pg/kg opakované kazdé 3 hodiny az do | Pokracovanie liecby na
zavazné dosiahnutia hemostazy. podporu hojenia a na
prevenciu opakovaného
vyskytu krvacania po
pociato¢na davka 225 pg/kg. Ak nie je hemostdza | hemostdze na
dosiahnuta do 9 hodin, mozno podat’ d’alsie 75 udrziavanie
hemostatickej zatky.

Kiby, povrchové alebo
svaly, makké
tkaniva a sliznice.




pg/kg davky kazdé 3 hodiny podl'a potreby na
dosiahnutie hemostazy.

Pri stanovovani pocCiatoénej davky tohto lieku je

potrebné zvazit’ tieto faktory:

e zavaznost' a miesto krvacania a potreba
urgentnej hemostazy

e frekvenciu podavania

e znamu odpoved’ pacienta na bypassové lieky
obsahujuce FVIla pocas predchadzajucich
krvacavych prihod

Trvanie lieCby zavisi od
miesta a zavaznosti
krvacania.

Zavazné

Zivot alebo
koncatinu
ohrozujice
krvacanie m.
iliopsoas a hlboko
uloZenych svalov
]
neurovaskuldrnym
poskodenim,
retroperitonalne,
vnutrolebecné
alebo
gastrointestinalne
krvacanie.

pociatocna davka 225 pg/kg, po ktorej v pripade
potreby nasleduje o 6 hodin davka 75 pg/kg
kazdé 2 hodiny az do dosiahnutia hemostézy.

Nasledné davkovanie:

Po dosiahnuti hemostdzy sa rozhodnutie o davke
ma opierat’ o klinické postidenie a druh krvacania
s ohl'adom na relevantné upozornenia a opatrenia
(pozri Cast’ 4.4).

Pokracovanie liecby na
podporu hojenia a na
prevenciu opakovaného
vyskytu krvacania.

Trvanie lieCby zavisi od
miesta a zavaznosti
krvécania a pouzitia inej
prokoagulacnej liecby.

V klinickej $tadii PerSept 1 boli ziskané obmedzené sktisenosti o zavaznom krvacani.

Prevencia krvacania pocas chirurgickych zakrokov a invazivaych procedur
Davkovanie licku CEVENFACTA na prevenciu krvacania pocas chirurgickych zakrokov a
invazivnych procedur (periopera¢ny manazment) je uvedené v tabul’ke 2.

Tabul’ka 2: Davkovanie na periopera¢ny manazment krvacania

katétra, katétra
s portom Port-a-

Druh
chirurgického Odporuicany reZim davkovania Trvanie lieCby
zakroku
Maly Podiato¢na davka: _ Pri vécSine drobnych
o 75 ug/kg bezprostredne pred operaciou alebo chirurgickych zakrokov
Zall(lrnuj T’k | zaCatim invazivnej procediry a potom ma lie¢ba na dosiahnutie
ne Ol’lilp i oxéanu hemostazy trvat’ 48
extrakeiu zuba, | Nagledujice davky: hodin.
aplllk?}Clu 75 ug/kg opakované kazdé 2 hodiny pocas prvych
perlferne’ho 48 hodin od pociatocnej davky. Na zaklade rozhodnutia
intravendzneho

lekara mozno tento lick
podavat’ menej ¢asto ako

200 pg/kg bezprostredne pred operaciou
a nasledne 75 pg/kg kazdé 2 hodiny pocas trvania
operacie.

. kazdé 2 hodiny a/alebo
Cath atd kratSie ako 48 hodin.
Velky Predoperacné a opera&né davky: Tento liek sa ma podavat’

najmenej 5 dni po
operacii (120 hodin) a tak
dlho, ako je to potrebné
na dosiahnutie hemostazy




MoézZu byt’ podané nasledujuce pooperacné a na podporu hojenia
davky: rany.

* pocas prvych 48 hodin: 75 ug/kg kazdé 2 hodiny
3. az 4. den: 75 ng/kg kazdé 2 az 4 hodiny
*5.az 6. den: 75 pug/kg kazdé 2 az 6 hodin

*7.az 10. den: 75 ug/kg kazdé 2 az 8 hodin

*od 11. dita: 75 ng/kg kazdé 2 az 12 hodin

Davkovanie a intervaly ddvkovania mdze upravit’
lekar na zaklade klinického postdenia a zname;j
odpovede pacienta na bypassové lieky obsahujtice
FVIla.

Po operacii sa CEVENFACTA (75 pg/kg)
odportca aj pred odstraniovanim drénov alebo
stehov alebo fyzioterapiou.

Je potrebné starostlivé sledovanie na skoré zachytenie moznych pooperacnych krvacavych prihod,
ktoré mozu vyzadovat Gpravu intervalov davkovania.

Osobitné populacie
ReZim davkovania pre starSich pacientov a pacientov s poskodenim obliciek alebo pecene doteraz
nebol stanoveny (pozri Cast’ 4.4 a 5.2).

Pediatricka populacia
U¢innost’ licku CEVENFACTA u deti do 12 rokov nebola stanovena. V st¢asnosti dostupné tdaje st
opisané v Castiach 4.8 a 5.1, ale neumoznuji uviest’ odporucania na davkovanie.

V sulade s odpora¢aniami Eurdpskej liekovej agentiry neexistuje relevantné pouzitie lieku
CEVENFACTA na liecbu vrodenej hemofilie v pediatrickej populacii od narodenia do menej ako 6
mesiacov.

Sposob podavania
Pokyny na rekonstittciu lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.
Podavajte roztok ako intraven6znu bolusovu injekciu po dobu 2 minut alebo mene;j.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Precitlivenost’ na kraliky alebo krali¢ie proteiny.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost’
Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumiteI'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Trombdza

Existujil obmedzené tidaje o bezpecnosti tohto liekov u pacientov s anamnézou artériovej alebo
venoznej tromboembolickej poruchy, pretoze tito pacienti neboli zahrnuti do klinickych stadii

s lickom CEVENFACTA. Tieto reakcie boli hlasené v klinickych $tudiach s eptakogom alfa a
aPCC/PCC (aktivovany alebo neaktivovany protrombinovy komplex) a v ramci dohl'adu po uvedeni
na trh.

Pri pouziti tohto lieku méze byt zvysené riziko tromboembolickych prihod u tychto skupin pacientov:



* vrodena alebo ziskana hemofilia v anamnéze, pri sucasnej liecbe prostrednictvom aPCC/PCC
alebo inych hemostatickych latok (pozri cast’ 4.5),

+ aterosklerdza, koronarna choroba srdca, cerebrovaskularne ochorenie, crush syndrom, septikémia
alebo tromboembolizmus v anamnéze.

Pacientov dostavajucich tento liek je potrebné sledovat’ ohadom vyskytu znakov a priznakov
aktivacie koagula¢ného systému alebo trombozy. Ak laboratorne vysetrenia potvrdia intravaskularnu
koagulaciu alebo pritomnost’ klinickej trombdzy, v zavislosti od stavu pacienta sa musi znizit’ davka
tohto lieku alebo sa musi zastavit’ lieCba.

Reakcie z precitlivenosti

Pri tomto lieku sa mozu vyskytnit’ reakcie z precitlivenosti vratane anafylaxie. Medzi priznaky patri
zihl'avka, svrbenie, vyrazka, tazkosti s dychanim, opuch st a hrdla, tlak na hrudi, sipot, zavraty,
mdloby a nizky krvny tlak. V pripade vyskytu reakcie z precitlivenosti je potrebné liecbu ukoncit

a okamzite vyhl'adat’ lekarsku starostlivost.

Pacienti so znamou precitlivenost'ou na kazein sprostredkovanou IgE mdzu mat’ vyssie riziko reakcii
z precitlivenosti. Ak sa vyskytnli znaky alebo priznaky precitlivenosti, liecba sa musi ukoncit’.
Nasledna liecba tymto liekom sa musi opierat’ o dokladné zvazenie prinosu a rizik.

Neutraliza¢né protilatky

Pri pouziti tohto licku sa mézu vyskytnut’ neutralizaéné protilatky. Ak vysledkom lie¢by tymto lickom
nie je adekvatna hemostaza, podozrenim na moznu pric¢inu je vyvoj neutralizacnych protilatok a, ak na
to existuje klinicka indikacia, ma sa vykonat’ test.

Neutraliza¢né protilatky proti inym liekom obsahujiucim faktor VIla boli pozorované u pacientov

s vrodenym deficitom faktora VII — neschvalena indikacia pre eptakog beta (aktivovany).

Star$i pacienti
Bezpecnost’ a ti¢innost’ tohto lieku u starsich pacientov nebola doteraz stanovena. Nie st dostupné

ziadne tdaje.

Pacienti s poskodenim obli¢iek alebo pecene
Bezpecnost’ a ucinnost tohto lieku u pacientov s poskodenim obli¢iek alebo pecene nebola doteraz
stanovena. Nie su dostupné Ziadne udaje.

Obsah sodika
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na injekciu, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

S tymto liekom sa neuskuto¢nili Ziadne interakéné Studie.

Klinické skusenosti s farmakologickym pouzitim inych liekov obsahujtcich FVII poukazuji na
zvysené riziko trombotickych prihod pri si¢asnom pouziti s koncentratmi aktivovaného
protrombinového komplexu. (pozri Cast’ 4.4).

Na zaklade predklinickej studie s eptakogom alfa sa neodporaca ani kombinacia s rFVIla a rFXIII.
Nie su k dispozicii Ziadne klinické udaje o interakcii medzi rekombinantnym faktorom VlIla a rFXIII.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Nie su k dispozicii tidaje o pouziti eptakogu beta (aktivovaného) u gravidnych Zien.

Ako preventivne opatrenie je vhodnejSie vyhnat' sa pouzivaniu tohto lieku pocas gravidity.



Dojcenie

Nie je zname, i sa eptakog beta (aktivovany) vylucuje do I'udského materského mlieka.

Neboli uskuto¢nené ziadne stidie posudzujuce vplyv eptakogu beta (aktivovaného) na tvorbu mlieka
alebo jeho pritomnosti v materskom mlieku. Je potrebné prijat’ rozhodnutie o pokra¢ovani v dojéeni
alebo ukonceni/pozastaveni liecby lickom CEVENFACTA so zohl'adnenim prinosu doj¢enia pre dieta
a prinosu liecby pre Zenu.

Fertilita

Studie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé Gi¢inky na fertilitu samcov. Udaje
ohl'adom l'udskej fertility nie su dostupné. Vplyv eptakogu beta (aktivované¢ho) na muzsku a Zenska
fertilitu teda nie je znamy.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Liecivo eptakog beta (aktivovany) mdze mat’ maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje. Po podani lie¢iva eptakog beta (aktivovany) sa mozu vyskytnat’ zavraty (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Stuhrn bezpecnostného profilu

Celkovo dostalo aspon jednu davku eptakogu beta (aktivovaného) 103 pacientov. Celkova
bezpecnostna populacia, pouzita na integrovantl analyzu (pozri tabul’ku 3), pozostavala zo 75
jedinecnych pacientov v Styroch klinickych stadiach, ktori boli vystaveny 3 418 injekciam v ramci

1 117 epizodd liecby. Medzi najéastejSie hlasenymi neziaducimi reakciami bola bolest’ v mieste
podania infuzie (1,3 %), hematém v mieste podania infizie (1,3 %), poopera¢ny hematom (1,3 %),
reakcie suvisiace s infuziou (1,3%), zvySenie telesnej teploty (1,3 %), zavraty (1.3%) a bolest’ hlavy
(1,3%). Dalsich 28 pacientov dostalo jednorazovii intravendznu bolusovii injekciu s eptakogom beta
(aktivovanym) v piatej klinickej $tadii (§tadia LFB-FVIIA-009-19): stihrn tidajov o bezpe¢nosti zo
studie LFB-FVIIA-009-19 je uvedeny niZsie.

Pediatricka populacia

Zo 75 pacientov zaradenych do integrovanej analyzy bezpe¢nosti bolo 34 dospievajicich a deti: 13 (17
%) bolo vo veku <6 rokov, 15 (20 %) bolo vo veku od 6 do 12 a 6 pacientov (8 %) bolo vo veku < 18
rokov.

Ocakava sa, Ze frekvencia, typ a zavaznost’ neziaducich reakcii u deti je rovnaka ako u dospelych.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

V tejto Casti boli pouZité tieto kategorie frekvencie: velmi Casté (>1/10), Casté (=1/100 az <1/10),
menej Casté (=1/1 000 az <1/100), zriedkavé (>1/10 000 to <1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000),
nezname (z dostupnych tdajov). V ramci kazdej frekvenénej skupiny st neziaduce reakcie uvedené
v poradi klesajucej zdvaznosti.

Neziaduce reakcie st uvedené v tabulke 3.



Tabul’ka 3: NeZiaduce reakcie zo spolo¢nej databazy klinickych skusani

. . . . Neziaduce reakcie (preferovany .
Trieda organovych systémov . (p y Frekvencia
nazov)
zavraty Casté
Poruchy nervového systému .
bolest” hlavy Caste
] . > : el Casté
Celkové poruchy a reakcie bolest’ v mieste podania injekcie
v mieste podania hematom v mieste podania injekcie Casté
Laboratorne a funkéné e . X ot
v . zvySenie telesnej teploty Caste
vySetrenia
, . v : Casté
Urazy, otravy a komplikacie pooperacny hematom
lieCebného postupu reakcia suvisiaca s injekciou Casté

V studii LFB-FVIIa-009-19 bola iba jedna mierna epizdda bolesti hlavy (v skupine s davkou 75 pg/kg)
vyhodnotena ako stvisiaca s eptakogom beta (aktivovanym) a vyrieSila sa do konca $tadie. Nevyskytli
sa ziadne zadvazné neziaduce reakcie.

Celkové udaje o bezpe€nosti z stadie 009-19 nezmenili vysSie uvedeny bezpeCnostny profil lieku
CEVENFACTA.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Imunogenicita

V spolo¢nych udajoch o bezpecnosti z troch hlavnych klinickych $tudii malo 5 z 60 pacientov
pozitivne pociatocné laboratorne vysledky (pred expoziciou lieku) na protilatky proti lieku
CEVENFACTA a pri naslednych kontrolnych navstevach. Dvaja pacienti mali prechodné protilatky
proti liecku CEVENFACTA s dodato¢nym testom na potvrdenie protilatok proti licku CEVENFACTA,
ktoré boli potvrdené ako neneutraliza¢né protilatky.

Pocas liecby tymto liekom sa u ziadneho pacienta nevytvorili protilatky proti proteinu z kralic¢icho
mlieka, no ako pri vSetkych terapeutickych proteinoch, existuje tu potencial imunogenicity.

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Z klinickych studii nepochadzaju ziadne sktisenosti s predavkovanim.

Davkovanie nema byt umyselne zvySované nad odpori¢ané davky vzhl'adom na absenciu udajov
0 moznom spdsobeni dodato¢ného rizika.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Koagula¢né faktory, ATC kéd: BO2BD08

Mechanizmus t¢inku

Za normalnych podmienok je FVIIa faktor sptstajuci koagulaciu po interakcii s tkanivovym faktorom
(TF) na povrchu bunky. Po vytvoreni komplexu sa aktivuje najmé premena faktora X na faktor Xa



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

a tiez faktora IX na faktor IXa. Aktivacia premeny faktora X na faktor Xa sptsta spolo¢nu drahu
koagula¢nej kaskady, pri ktorej sa aktivuje premena protrombinu na trombin s naslednou konverziou
fibrinogénu na fibrin vytvarajiaci hemostatickll zatku, ¢im sa dosahuje tvorba zrazania v mieste
krvacania (hemostaza). Tato reakcia je niekol'’konasobne amplifikovana pri pritomnosti faktora VIII

a faktora IX. U pacientov s hemofiliou A a B molekuly faktora VIII a faktora IX absentuju alebo nie
st funkéné, ¢o brani amplifikacii koagulacie. To vedie k oslabujucemu krvacaniu, ktoré moze niekedy
byt Zivot ohrozujuce.

U tychto pacientov faktor FVIla aktivuje koagulaciu prostrednictvom prirodzeného mechanizmu,
zavislého od TF. Potrebné terapeutické davky na dosiahnutie hemostazy prostrednictvom FVIla st
vSak ovela vyssie ako je normalna obehova koncentracia FVII(a). Pritomnost’ tychto supranaturalnych
davok FVIla ovplyviiuje d’alSie dve koagulacné drahy.

Druha, od TF nezavisla koagula¢na draha, podobne ako ta zavisla od TF, vedie rezim tG¢inku k tvorbe
FXa na povrchu aktivovanych krvnych dosticiek bez potreby TF na ukotvenie FVIla na povrchu
bunky a modifikaciu jej Struktary. Okrem toho, pouzitie vysokych davok FVIla tiez znizuje
prirodzenu a konstantnu inhibicie FVIla prostrednictvom zymogénu FVII.

V tretej drahe FVIla posobi s aktivovanym proteinom C (aPC) prostrednictvom vizby na receptor
endotelidlneho proteinu C (EPCR). FVIla teda demoduluje antikoaguldciu obmedzenim Stiepenia
faktora Va, kofaktora Xa, prostrednictvom aPC.

Kombinacia tychto troch drah umoznuje faktoru FVIIa obist’ potrebu faktora FVIIla alebo FIXa

a obnovit’ hemostazu pri ich absencii ¢i dokonca pri pritomnosti inhibitorov.

Farmakodynamické uéinky

Laboratorne vysetrenie koaguldcie nemusi nevyhnutne korelovat’ s hemostatickou u¢innostou tohto
lieku alebo ju predikovat’.

Vo faze Ib klinickej studie tento liek preukazal farmakodynamicky Géinok zavisly na davke

a koncentracii na koagulacny systém vratane skratenia ¢asu aPTT a PT a zvysil vysledok test
generacie trombinu (TGT) pri dostickach a maximalnej pevnosti trombozrazeniny (tromboelastometria
na zaklade fibrinu).

Klinicka t¢innost’ a bezpecnost’

Utinnost’ tohto lieku bola hodnotena v troch klinickych $tudiach fazy III s celkovym poétom 60
muzskych pacientov s vrodenou hemofiliou A alebo B s inhibitormi. V tychto troch $tadiach bola tiez
hodnotend bezpecnost’ tohto lieku vo faze Ib (15 pacientov) a v dodatocnej klinickej §tadii s hlavnym
cielom farmakokinetického hodnotenia (28 pacientov) s celkovym poctom 103 jedine¢nych muzskych
pacientov s vrodenou hemofiliou A alebo B s inhibitormi.

Ucinnost' v lieche krvacania u dospelych a dospievajiicich:

PerSept 1 bola faza III, multicentricka, otvorena, randomizovana, skrizena stidia s dvomi
pociato¢nymi rezimami davky. Celkovymi cie'mi tejto Stiidie bolo hodnotit’ bezpecnost’ a ti¢innost’
tychto dvoch rezimov davky tohto lieku naprie¢ vSetkymi druhmi zavaznosti krvacavych epizod
(mierne, stredne zavazné a zavazné) a hodnotenie farmakokinetiky. Na zaklade protokolu stadie boli
zaradeni pacienti >12 rokov (do 75 rokov, vratane) s vrodenou hemofiliou A alebo B s inhibitormi
faktorov FVIII alebo FIX (hranica pre pozitivny test na inhibitor bola stanovena na 5 BU).

Pacienti, ktori splnili vSetky kritéria pre zaradenie, boli randomizovani do skupin s liecebnym
rezimom zacinajucim davkou 75 pg/kg alebo 225 pg/kg tohto lieku.

Dvadsat’'sedem dospelych a dospievajucich pacientov ( >12 rokov do menej ako 65 rokov veku) boli
zahrnuti a hodnoteni na liecbu 468 krvacavych epizod s medidnom 12 krvacavych epizéd na jedného
pacienta.

Vysledky analyzy pomeru uspesne lieCenych krvacavych epizod s dobrou alebo vynikajucou
odpoved’ou (pomocou Stvorbodovej hodnotiacej Skaly) bez ohl'adu na zavaznost’ 12 hodin po podani
pociatocnej davky tohto lieku (primarny ukazovatel’ i¢innosti), v ktorej boli chybajuce odpovede
hodnotené ako zlyhania, su uvedené v tabul’ke 4.



Tabul’ka 4: Pomer krvacavych epizod s dobrou alebo vynikajticou odpoved’ou, bez oh’adu na
zavaznost’, 12 hodin po podani pociato¢nej davky liecku CEVENFACTA (liecena populacia) —
Chybajuce odpovede boli hodnotené ako zlyhania — Studia PerSept 1

Pociato¢ny rezim davky v ¢ase krvacavej
epizody
75 ng/kg 225 ng/kg Celkom
(N=25) (N=25) (N=27)

Pocet krvacavych epizod 252 216 468
Pocet uspechov 204 (81,0 %) 195 (90,3%) 399 (85,3 %)
Pocet zlyhani 48 (19,0 %) 21 (9,7%) 69 (14,7 %)
Pomer uspesnosti [95% CI] 0,810[0.709, 0.910] | 0.903 [0,829, 0,977] | 0,853 [0,770, 0,935]
Hodnota p! <0,001 <0,001 <0,001

Skratka: CI = interval spol'ahlivosti.

Poznamka: Tabulka vrstvena podl'a rezimu davky v ¢ase krvacavej epizody. Pacienti, ktori absolvovali fazu A bez
akykol'vek obav ohl'adom bezpecnosti zacali s faizou B v tom istom lie¢ebnom rezime s lickom CEVENFACTA do ktorého
boli randomizovani pre fazu A (75 pug/kg alebo 225 pg/kg). Potom boli pacienti prevedeni na druhy lieCebny rezim kazdych
12 tyzditov az do konca $tudie.

! hodnota p z normalneho jednostranného aproxima&ného testu Ho: p <0,55, kde p je skutoény pomer tspesne lie¢enych
krvacavych epizdd v 12 hodinach s upravou korelacie medzi krvacavymi epizodami daného pacienta. Test sa vykonal na
urovni 0,0125 (upraveny z 0,025 na 0,0125 na zohl'adnenie multiplicity testovania).

PerSept: Programme for the evaluation of recombinant factor Seven efficacy by prospective clinical trials (Program na
hodnotenie G¢innosti rekombinantného faktora sedem v prospektivnych klinickych $tadiach)

Okrem toho, v 24 hodinach bola vac¢sina krvacavych epizod hodnotena ako dobra alebo vynikajtica —
odpoved’ bola 96,7 % [93,3 %, 100 %] a 99,5 % [98,6 %, 100 %] pre davkové rezimy 75 pg/kg a
225 pg/kg v tomto poradi. Median casu na dosiahnutie hodnotenia dobré alebo vynikajuca odpoved’
pacienta na krvacavi epizdda bola 5,98 hodiny pre davkovy rezim 75 pg/kg a 3 hodiny pre davkovy
rezim 225 pg/kg.

Co sa tyka pouzitia lieku, bol potrebny median 1 a 2 injekcii na lie¢bu krvacavej epizody pre rezimy
davky 225 a 75 pg/kg.

PerSept 2 bola faza III, celosvetova, multicentricka, otvorena, randomizovand, skrizena studia dvoch
rezimov pociatocnej davky. Celkovymi ciel'mi tejto Studie bolo posudenie bezpecnosti a ti¢innosti
dvoch rezimov davok tohto lieku naprie¢ vSetkymi druhmi zavaznosti krvacavych epizod (mierne,
stredne z&dvazné a zavazné) a hodnotenie farmakokinetiky. Na zaklade protokolu. Do §tadie boli
zahrnuti pacienti <12 rokov s vrodenou hemofiliou A alebo B s inhibitormi FVIII alebo FIX (hranica
pre pozitivny test na inhibitor bola stanovena na 5 BU).

Pacienti, ktori splnili vSetky kritéria pre zaradenie, boli randomizovani do skupin s lieCebnym
rezimom zacinajucim davkou 75 pg/kg alebo 225 ng/kg tohto lieku.

Do stadie bolo zahrnutych dvadsat’pat’ deti (od 11,3 mesiaca do <12 rokov), ktoré boli hodnotené

v liec¢be 549 krvacavych epizod s medidanom 17 krvacavych epizod na jedného pacienta.

Vysledky analyzy pomeru uspesne lieCenych krvacavych epizod s dobrou alebo vynikajucou
odpoved’ou (pomocou Stvorbodovej hodnotiacej skaly) bez ohl'adu na zavaznost’ 12 hodin po podani
pociatocnej davky tohto lieku (primarny ukazovatel’ u¢innosti) pri hodnoteni premeskanych hodnoteni
ako zlyhani, st uvedené v tabulke 5.

10



Tabulka 5: Pomer krvacavych epizéd s dobrou alebo vynikajticou odpoved’ou, bez ohl’adu na
zavaznost’, 12 hodin po podani pociatocnej davky liecku CEVENFACTA (liecena populacia) —
Stidia PerSept 2

Pociato¢ny rezim davky v ¢ase krvacavej
epizdédy
75 ng/kg 225 ng/kg Celkom
(N=23) (N=24) (N=25)
Pocet krvacavych epizod 239 310 549
Pocet uspechov 158 (66,1 %) 190 (61,3 %) 348 (63,4 %)
Pocet zlyhani 81 (33,9 %) 120 (38,7 %) 201 (36,6 %)
Pomer uspesnosti [95 % CI] 0,661 [0,530, 0,792] | 0,613 [0,487, 0,739] | 0,644 [0,517, 0,751]
Hodnota p! 0,048 0,164 0,080

Poznamka: Tabul'ka vrstvend podla lieGebného rezimu v ¢ase krvacavej epizody. Pacienti, ktori absolvovali fazu A bez
akykol'vek obav ohl'adom bezpecnosti zacali s fazou B v tom istom lieebnom rezime s lickom CEVENFACTA do ktorého
boli randomizovani pre fazu A (75 pg/kg alebo 225 pg/kg). Potom boli pacienti prevedeni na druhy lieebny rezim kazdych
12 tyzdiov az do konca studie.
! hodnota p z normalneho jednostranného aproximacéného testu Ho: p <0,55, kde p je skutoény pomer uspesne lie¢enych
miernych/strednej zavaznych/zavaznych krvacavych epizdd v 12 hodinach s upravou korelacie medzi krvacavymi epizédami
daného pacienta. Test sa vykonal na tirovni 0,0125 (upraveny z 0,025 na 0,0125 na zohl'adnenie multiplicity testovania).
PerSept: Programme for the evaluation of recombinant factor Seven efficacy by prospective clinical trials (Program na
hodnotenie u¢innosti rekombinantného faktora sedem v prospektivnych klinickych $tadiach)

Vysledky ucinnosti sa pre Studiu PerSept 2 povazuji za bezvysledné: primarny ukazovatel’ G¢innosti
nebol splneny (t.j. objektivne vykonnostné kritérium (OPC) nebolo presiahnuté). Pozri Cast’ 4.2.

Ucinnost' v prevencii krvdacania pri chirurgickych zdakrokoch a invazivnych procedurach:

PerSept 3 bola faza III, multicentricka, otvorena, randomizovana stidia s jednym ramenom, ktora
hodnotila bezpecnost’ a uc¢innost’ tohto lieku u pacientov vo veku >6 mesiacov do <7 rokov

s hemofiliou A alebo B s inhibitormi FVIII alebo FIX (hranica pre pozitivny test na inhibitor bola
stanovend na 5 BU) a ktori mali naplanovant elektivnu chirurgickt alebo int invazivnu proceduru. Do
Stadie bolo zaradenych 12 pacientov (6 do skupiny s malou chirurgickou procedirou a 6 do skupiny

s vel’kou chirurgickou procedtrou).

Pre velku chirurgicku alebo invazivnu proceduru bola podana lieCba v poc¢iatocnej bolusovej davke
200 pg/kg pocas <2 minttovej intraven6znej injekcie bezprostredne pred chirurgickym rezom alebo
zaciatkom invazivnej procedury. Pre malu elektivnu chirurgickt alebo invazivnu procedtru bol tento
liek podany v pociato¢nej bolusovej davke 75 pg/kg pocas <2 mintitovej intravenoznej injekcie
bezprostredne pred chirurgickym rezom alebo zaciatkom invazivnej procedury. Pri malej i vel'ke;j
procedure sa podanie opakovalo vo frekvencii najmenej 2 hodin v davke 75 nug/kg pocas a po
chirurgickej alebo invazivnej procedire. Median doby expozicie bol 18 dni (velké procedury)

a 2,2 dna (malé procedury).

Primarnym ukazovatel'om ucinnosti bolo percento chirurgickych alebo inych invazivnych procedir s dobrou
alebo vynikajiicou odpoved’ou na lie¢bu 48 (£4) hodin po poslednom podani tohto licku na zaklade
hodnotenia skusajtiiceho. Toto hodnotenie sa opieralo o celok uskuto¢nenych hodnoteni pacienta

v kazdom Casovom bode a so zohl'adnenim intraoperativneho hemostatického hodnotenia chirurga,
poctu (intervencii z dovodu) krvacavych epizod, exsudacie, krvnych transfizii a mnoZstva pouzitého
lieku. Primarna analyza sa opierala o nechybajuce hodnotenia.

Sest’ dospelych (do 56 rokov) a 6 pediatrickych pacientov (1 dospievajici (14-roény) a 5 deti (vo veku
od 2 do 9 rokov)) dostalo tento liek pre celkom 12 invazivnych procedur, z ktorych bolo 6 velkych a 6
malych. Styria pacienti, ktori sa predtym zagastnili $tudie PerSept 1 (2 pacienti) a §tidie PerSept 2

(2 pacienti) boli zaradeni do $tadie PerSept 3.

Z 12 vykonanych chirurgickych vykonov bolo 9 (81,8 %) procedur skusajucim vykazanych ako
uspesne lieCenych (dobra alebo vynikajtiica odpoved’) 48 hodin po poslednom podani tohto lieku, 2
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(18,2 %) predstavovali zlyhanie (slaba odpoved’) a jedno hodnotenie bolo chybajuce z dévodu
ukoncenia ucasti v $tudii (odvolanie suhlasu) pred hodnotim po 48 hodinach.

Dve zlyhania lie¢by (slaba odpoved’) boli v skupine s vel'kymi chirurgickymi procedurami. Jedna z ich
odpovedi bola zadana ako ,,slaba” pre ukonc¢enie $tidie z dovodu, Ze neziaduce udalosti po zacati
podavania skusaného (TEAE) viedli k smrti (poopera¢ny hematém do 2 dni po poslednej davke tohto
lieku so zachrannou liecbou proti krvacaniu do 52 hodin po poslednej davke tohto lieku): islo

o pacienta, ktory mal 1 defl po podani lieku poopera¢ny hematoém a 3 dni po podani liecku mal zavazné
gastrointestinalne krvacanie a zavaznl anémiu zo straty krvi, ¢o v ten isty den viedlo k smrti.
Gastrointestinalne krvacanie a anémia zo straty krvi boli pdvodne hodnotené ako nepravdepodobne
suvisiace a neskor boli skusajicim aktualizované na pravdepodobne suvisiace s tymto lickom.
Napokon po hodnoteni nezavislého vyboru pre monitorovanie udajov (Data Monitoring Committee —
DMC) a opakovanom hodnoteni kauzality predkladatel'a bolo hodnotenie kauzality vyhodnotené ako
,hesuvisiace”. Iné zlyhanie lieCby vyZzadovalo zachrannu liec¢bu v 7. pooperaény den po ¢om bolo
stanovené hodnotenie zlyhania lieCby.

Intraopera¢ny hemostaticky uc¢inok bol hodnoteny ako vynikajici alebo dobry pre vSetkych 12 malych
i velkych chirurgickych procedir. Priemerna odhadovana intraoperacna strata krvi bola nizsia

v porovnani s priemernom maximalnou predikovanou stratou krvi (pre pacienta bez poruchy
krvacania, podstupujuceho tu isti procediru) pre malé chirurgické procediry (2,3 ml pre skuto¢nti
intraoperativnu a 4,2 ml pre maximalnu predikovanu) a velké chirurgické procedary (270,0 ml a 350,0
ml v tomto poradi).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

V klinickej $tadii LFB-FVIIA-009-19 bolo uskuto¢nené farmakokinetické hodnotenie u 28 pacientov
s hemofiliou A s alebo bez inhibitorov FVII (priemerny vek 37,2 (median 15,1 (rozsah 19-70 rokov)),
ktori dostali jednorazov(i davku eptakogu beta (aktivovaného) (75 pug/kg alebo 225 ug/kg).

Tento liek preukazal porovnatel'ny farmakokineticky profil s inymi rhFVIla liekmi so zvySenim
v plazmatickych hladinach kratko po injekcii a nasledného bi-exponencialneho poklesu z maximalnej
koncentracie na navrat k pociato¢nej hodnote priblizne 8-12 hodin po podani.

Udaje boli analyzované prostrednictvom nekompartmentovej analyzy (NCA). Vysledky
farmakokinetickej analyzy po intravendéznom podani jednorazovej bolusovej injekcie v davke 75
ng/kg alebo 225 pg/kg tohto lieku u 28 dospelych pacientov su uvedené v tabulke 6.

Tabul’ka 6: Farmakokinetické parametre liecku CEVENFACTA(Geometricky priemer [CV %])
u dospelych
Parameter Cnax Klirens Va AUCq.inf ti2
(Geometricky (ng/ml) (I/h) () (ng*h/ml) (h)
priemer
(CV%))
75 ng/kg 938 (37) 5,1 (37) 8,2 (37) 1 008 (47) 2,3 (16)
(n=14)
225 ug/kg 3211 (23) 4,5 (20) 7 (22) 3571 (26) 2,0 (8)
n=14
Cmax= riaximé)lna plazmaticka koncentracia, AUCO-inf = plocha pod krivkou od ¢asu 0 do nekoneéna, t1/2= terminalny
polcas eliminacie, Vd= distribu¢ny objem

Nekompartmentova analyza preukazala priblizna proporcionalitu davky medzi 75 pg/kg a 225 pg/kg
eptakogu beta (aktivovaného) s geometrickym priemerom AUCO-inf a Cmax so zvyS$enim 3,5-nadsobne
a 3,4-nasobne v tomto poradi pre 3-nasobny prirastok davky.

Je potrebné poznamenat’, Ze vysSia expozicia (AUC a Cmax) bola pozorovana pri zvysujlicej sa
telesnej hmotnosti (relevantné najma pri ucastnikoch s obezitou) pre jednu z dostupnych davok
(75png/kg a 225ng/kg). Bolo uznané, ze tidaje v tejto podskupine st v sucasnosti obmedzené, no
mozné odporucania ddvkovania budu aktualizované po tom, ako budi udaje dostupné.
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V suvislosti so starSou populaciou existuji obmedzené farmakokinetické udaje: 3 star$i pacienti

z farmakokinetickej $tadie LFB-FVIIA-009-19 boli zaradeni do klinickych $tadii — jeden 70-ro¢ny
pacient do ramena s jednorazovou intraven6znou davkou 75 pg/kg a dvaja starsi pacienti (starsi z nich
bol 67-ro¢ny) do ramena s jednorazovou intravendznou davkou 225 pg/kg.

Nie st dostupné ziadne tdaje ohl'adom pacientov s poSkodenim obli¢iek a pecene.

Klinické studie s tymto liekom na hodnotenie hmotnostnej bilancie neboli uskuto¢nené. Podl'a
dostupnej literatiry sa vSak ocakava, ze k metabolizmu dochadza prostrednictvom proteolyzy v peceni
a k eliminacii dochaddza v moci a stolici (aminokyseliny).

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Vsetky zistenia v predklinickom bezpecnostnom programe sa vztahovali na farmakologicky u¢inok
rFVIla.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Prasok

Argininium-chlorid

izoleucin

citrénan sodny, dihydrat

glycin

lyzinium-chlorid

polysorbat 80
kyselina chlorovodikova (na tpravu pH)

Rozpustadlo

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa ziadne Studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky.

Po rekonstiticii musi byt liek uchovavany v lickovke a podany do 4 hodin. Po 4 hodinach sa musi
zlikvidovat’ vSetok nepouzity roztok.

Viac informacii o pokynoch na rekonstitticiu lieku, pozri cast’ 6.6.
6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.

Neuchovavajte v mraznicke.

Liekovku uchovavajte vo vonkajSom kartonovom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po rekonstittcii lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia a Specialne zariadenie na podavanie
Kazdé balenie obsahuje:

CEVENFACTA 1 mg (45 KIU) prasok a rozpustadlo na injekény roztok

- 1 sklenena lickovka s praskom (1 mg) na injek¢ény roztok,

- 1 sterilny adaptér na injek¢nu liekovku na rekonstiticiu, vybaveny 5 um filtrom,
- 1 injek¢na striekacka naplnena vodou na injekcie (1,1 ml),

- 1 piest a zatka.

CEVENFACTA 2 mg (90 KIU) prasok a rozpustadlo na injekény roztok

- 1 sklenena liekovka s praSkom (2 mg) na injekény roztok,

- 1 sterilny adaptér na injek¢nt liekovku na rekonstitiiciu, vybaveny 5 um filtrom,
- 1 injekena striekacka naplnena vodou na injekcie (2,2 ml),

- 1 piest a zatka.

CEVENFACTA 5 mg (225 KIU) prasok a rozpustadlo na injekény roztok

- 1 sklenena lickovka s praskom (5 mg) na injekény roztok,

- 1 sterilny adaptér na injek¢nu liekovku na rekonstitiiciu, vybaveny 5 um filtrom,
- 1 injek¢na striekacka naplnena vodou na injekcie (5,2 ml),

- 1 piest a zatka.

6.6 Speciidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Po rekonstitucii pomocou dodanej stpravy je roztok Cira az mierna zakalena bezfarebna tekutina bez
obsahu cudzorodych castic.

Rekonstituovany liek je potrebné pred podanim vizualne skontrolovat, ¢i neobsahuje ¢astice. Roztok
nepouzivajte, ak je zakaleny alebo obsahuje usadeniny.

Pokyny na rekonstituciu
Pocas rekonstitucie sa musi vzdy pouzit’ asepticka technika a rovna pracovna plocha.

1. Liekovka CEVENFACTA s praskom a injek¢na striekacka naplnena rozpustadlom musia mat’
pri rekonstiticii izbovi teplotu (medzi 15 °C a 25 °C).

2. Zliekovky odstraiite plastovy uzaver (obr. A). Ak sa uzaver stratil alebo ak chyba, liekovku
nepouzivajte.

3. Ocistite gumovu zatku na liekovke alkoholovym tamponom. Alkohol nechajte vyschnut’. Po
vycisteni tamponom sa gumovej zatky nedotykajte prstami a zabraite kontaktu zatky
s akymkol’vek inym predmetom pokym nepripojite adaptér, pretoZe by mohlo ddjst’
k preneseniu mikroorganizmov (obr. B).

4. Otvorte obal adaptera na lickovku stiahnutim ochranného papieroveho krytu bez toho, aby ste
sa dotkli vnutra. Adaptér na liekovku z obalu neodstratiujte. Spicka adaptéra by mala byt’
v strednej urovni sivej gumovej zatky (obr. C).
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Otocte obal. Pevne pritlacte, aby ste tplne vsunuli Spicku adaptéra na liekovku cez gumovu
zatku liekovky (obr. D).

Jemne stlacte plastovy obal a podvihnite ho, aby ste ho siali z adaptéra na liekovku.
Nedotykajte sa obnaZenej $picky adaptéra na liekovku (obr. E).

. ’123} =
T

Odstrante uzaver z naplnenej injekcnej striekacky tak, Ze podrzite telo striekacky jednou rukou
a druhou odskrutkujete uzaver zo strickacky (otacajte dol'ava). Nedotykajte sa hrotu
striekacky. Naplnenu injek¢nu strieka¢ku nepouZivajte, ak sa uzaver striekacky stratil
alebo chyba (obr. F).

=t

Pri drzani krajov adaptéra na liekovku zaskrutkujte naplnenu injek¢énu striekacku (otacajte
dopravu) niekol’kymi otoceniami, az kym bude utiahnuta. Davajte pozor, aby ste ju
nadmerne neutiahli, pretoZe neskor budete musiet’ injekénu strieka¢ku odstranit’
(obr. G).

Drzte jednou rukou piest za Sirokt vrchnu €ast’ a druhou rukou drzte telo injekene;j striekacky.
Zasuiite piest do injek¢nej striekacky a potom ju niekol’kymi otoCeniami zaskrutkujte (otacajte
doprava), aby bol piest pripojeny k sivej gumovej zatke v strickacke (obr. H).

' / /: )
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10. Vel'mi pomaly stlac¢ajte piest dolu injekénou striekackou, aby ste premiestnili vSetku tekutinu
zo striekacky do liekovky. Nestlacajte piest prili§ rychlo, pretoze by mohlo dojst’
k nadmernému peneniu a vzduchu v liekovke (obr. I).

11. Jemne pokruzte lickovkou alebo si ju otacajte v rukach az kym sa vSetok prasok nerozpusti.
Liekovkou netraste, pretoZe to vytvara penu a vzduch (obr. J).

o | Jemne

pokruaite

12. Bez toho, aby ste vracali liek spét’ do injekcnej striekacky, odskrutkujte striekacku z adaptéra
na liekovku (otacajte dol'ava) az pokym nebude Gplne odpojena. Adaptér na liekovku
z lickovky neodstrafiujte (obr. K).

+
"K g ;

13. Vyberte tekuty lick z lickovky pomocou injekénej striekacky poskytnutej vasou
$pecializovanou lekarnou, ktord ma dostato¢nu kapacitu na vaSu predpisanti davku.

Ak va$a davka vyzaduje viac ako jednu lickovku, opakujte vyssie uvedené kroky pomocou
dodato¢nych suprav, kym nedosiahnete vasu potrebni davku.

Pokyny na podavanie

Tento liek sa musi po rekonstitucii podat’ do 4 hodin.
Tento liek sa méze podat’ ako intravendzna infuzia po dobu 2 minut alebo mene;j.

Pokyny na likviddaciu
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Laboratoire frangais du Fractionnement et des Biotechnologies
Tour W

102 Terrasse Boieldieu, 19¢éme Etage

92800 Puteaux

Francuzsko

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

EU/1/22/1664/002
EU/1/22/1664/003
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9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.cu
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA
(BIOLOGICKYCH LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA)
ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE
POSTREGISTRACNYCH OPATRENI <PRI REGISTRACII
S PODMIENKOU> <PRI REGISTRACII ZA
MIMORIADNYCH OKOLNOSTI>
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA (BIOLOGICKYCH
LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVOLNENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) biologického lie¢iva (biologickych lieéiv)

LFB Biomanufacturing
Quartier du Rieu

Avenue des Chénes Rouge
30100 Ales

Francuzsko

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

LFB Biotechnologies

Zone d’activité des Courtabeuf
3 Avenue des Tropiques

91940 Les Ulis

Francuzsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referencnych datumov
Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registraénej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
¢ na ziadost’ Eur6pskej agentiry pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v doésledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA

20



A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatul’ka (1 mg)

1.

NAZOV LIEKU

CEVENFACTA 1 mg (45 KIU) prasok a rozpustadlo na injekény roztok

eptakog beta (aktivovany)

2.

LIECIVO (LIECIVA)

eptakog beta (aktivovany) 1 mg/liekovka (45 KIU/lickovka), 1 mg/ml po rekonstitacii

3.

Z0OZNAM POMOCNYCH LATOK

Prasok: argininium-chlorid, izoleucin, dihydrat citrénanu sodného, glycin, lyzinium-chlorid,
polysorbat 80, kyselina chlorovodikova
Rozpustadlo: voda na injekcie

4.

LIEKOVA FORMA A OBSAH

PraSok a rozpustadlo na injekény roztok
Kazdé¢ balenie obsahuje:

1 liekovku s praskom,

1 injek¢nu striekacku so sterilnym rozpustadlom,
1 piest a zatku,

1 adaptér na lickovku.

S.

SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na jednorazové podanie.

Podajte do 4 hodin od rekonstitucie.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Intravendzne pouZitie.

6.

SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
| 8. DATUM EXSPIRACIE
EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.
Neuchovavajte v mraznicke.
Liekovku uchovavajte vo vonkajSom kartonovom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

102 Terrasse Boieldieu 19¢éme Etage

92800 Puteaux

Francuzsko

12. REGISTRACNE <CiSLO> <CiSLA>

EU/1/22/1664/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

CEVENFACTA 1 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE EUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Liekovka s praskom (1 mg)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

CEVENFACTA 1 mg (45 KIU) prasok a rozpustadlo na injek¢ny roztok
eptakog beta (aktivovany)
Lv.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

1 mg

6. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Injekéna striekacka naplnena rozpustadlom (1,1 ml)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Rozpustadlo pre CEVENFACTA 1 mg
Voda na injekcie
1v.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

1,1 ml

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatul’ka (2 mg)

1.

NAZOV LIEKU

CEVENFACTA 2 mg (90 KIU) prasok a rozpustadlo na injekény roztok

eptakog beta (aktivovany)

2.

LIECIVO (LIECIVA)

eptakog beta (aktivovany) 2 mg/liekovka (90 KIU/lickovka), 1 mg/ml po rekonstitacii

3.

Z0OZNAM POMOCNYCH LATOK

Prasok: argininium-chlorid, izoleucin, dihydrat citronanu sodného, glycin, lyzinium-chlorid,
polysorbat 80, kyselina chlorovodikova
Rozpustadlo: voda na injekcie

4.

LIEKOVA FORMA A OBSAH

PraSok a rozpustadlo na injekény roztok
Kazdé¢ balenie obsahuje:

1 liekovku s praskom,

1 injek¢nu striekacku so sterilnym rozpustadlom,
1 piest a zatku,

1 adaptér na lickovku.

5.

SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na jednorazové podanie.

Podajte do 4 hodin od rekonstitucie.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Intravendzne pouZitie.

6.

SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
| 8.  DATUM EXSPIRACIE
EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.
Neuchovavajte v mraznicke.
Liekovku uchovavajte vo vonkajSom kartonovom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

102 Terrasse Boieldieu 19¢éme Etage

92800 Puteaux

Francuzsko

12. REGISTRACNE <CISLO> <CISLA>

EU/1/22/1664/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

CEVENFACTA 2 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN

27



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Liekovka s praskom (2 mg)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

CEVENFACTA 2 mg (90 KIU) prasok a rozpustadlo na injekény roztok
eptakog beta (aktivovany)
Lv.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Injekéna striekacka naplnena rozpustadlom (2,2 ml)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Rozpustadlo pre CEVENFACTA 2 mg
Voda na injekcie
1v.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

2,2 ml

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatul’ka (5 mg)

1. NAZOV LIEKU

CEVENFACTA 5 mg (225 KIU) prasok a rozpustadlo na injekény roztok

eptakog beta (aktivovany)

2.  LIECIVO (LIECIVA)

eptakog beta (aktivovany) 1 mg/liekovka (45 KIU/lickovka), 1 mg/ml po rekonstitacii

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Prasok: argininium-chlorid, izoleucin, dihydrat citronanu sodného, glycin, lyzinium-chlorid,
polysorbat 80, kyselina chlorovodikova
Rozpustadlo: voda na injekcie

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na injekény roztok

Kazdé balenie obsahuje:

1 liekovku s praskom,

1 injek¢nu striekacku so sterilnym rozpustadlom,
1 piest a zatku,

1 adaptér na liekovku.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na jednorazové podanie.

Podajte do 4 hodin od rekonstitucie.

Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Intravendzne pouzitie.

A DOSAHU DETI

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIZADU

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.
Neuchovavajte v mraznicke.
Liekovku uchovavajte vo vonkajSom kartonovom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

102 Terrasse Boieldieu 19¢éme Etage

92800 Puteaux

Francuzsko

12. REGISTRACNE <CISLO> <CISLA>

EU/1/22/1664/003

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

CEVENFACTA 5 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Liekovka s praskom (5 mg)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

CEVENFACTA 5 mg (225 KIU) prasok a rozpustadlo na injekény roztok
eptakog beta (aktivovany)
Lv.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Injekéna striekacka naplnena rozpustadlom (5,5 ml)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Rozpuastadlo pre CEVENFACTA 5 mg
Voda na injekcie
1v.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

5,2 ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

CEVENFACTA 1 mg (45 KIU) prasok a rozpust’adlo na injekény roztok
CEVENFACTA 2 mg (90 KIU) prasok a rozpust’adlo na injekény roztok
CEVENFACTA 5 mg (225 KIU) prasok a rozpust’adlo na injek¢ny roztok
eptakog beta (aktivovany)

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytna.
Informacie o tom, ako hlésit’ vedl'ajsie u¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas doleZité informacie.

- Tuato pisomnl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obratte sa na svojho lekéra. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Pozri ¢ast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je CEVENFACTA a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouzijete lieck CEVENFACTA
Ako pouzivat lick CEVENFACTA

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat' liek CEVENFACTA

Obsah balenia a d’alSie informacie

CEVENFACTA pokyny na pouZitie.

Nk W=

1. Co je CEVENFACTA a na o sa pouZiva

CEVENFACTA obsahuje lieCivo eptakog beta (aktivovany), rekombinantny 'udsky koagulacny
faktor VIla (rhFVIIa).

Liek CEVENFACTA sa pouziva u dospelych a dospievajucich (od 12 rokov), ktori sa narodili
s hemofiliou A alebo B s u ktorych sa vyvinuli inhibitori (protilatky). PouZziva sa na

- liebu krvacavych epizdd,

- zvladanie krvacania pocas operacie.

Ako CEVENFACTA funguje
Tento liek funguje tak, ze vytvara krvnua zrazeninu v mieste krvacania, ked’ vlastné faktory
zrazanlivosti organizmu nefunguju.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete lieck CEVENFACTA

Nepouzivajte lieck CEVENFACTA

- ak ste alergicky na eptakog beta (aktivovany) alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6),

- ak ste alergicky na kraliky alebo krali¢ie proteiny.

Upozornenia a opatrenia
Pred lie¢bou lickom CEVENFACTA povedzte svojmu lekarovi:
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- ak ste nickedy mali aterosklerozu (vase tepny su zazené v dosledku ochorenia), koronarnu
chorobu srdca (srdcové ochorenie spdsobené zuZenim ciev zasobujtcich srdce), cerebrovaskularne
ochorenie (ochorenie ciev zasobujucich mozog), crush syndrom, septikémiu (zavaznu infekciu
krvi) alebo zvysené riziko tvorby krvnych zrazenin (tromboembolizmus),

- ak mate srdcovi chorobu, zlyhanie srdca alebo poruchy srdcového rytmu,

- ak ste prekonali pI'icnu embdliu alebo ak ste podstipili operaciu srdca,

- ak mate alebo ste mali akikol'vek int1 chorobu.

U pacientov so znamou alergiou na kazein mdze byt zvySené riziko reakcii z precitlivenosti. Ak sa
vyskytnu znaky alebo priznaky precitlivenosti, liecCba sa mé ukoncit’ a musite ihned’ vyhl'adat’ lekarsku
starostlivost’. Medzi priznaky patri zihl'avka (svrbivy opuch pod kozou), svrbenie, vyrazka, tazkosti

s dychanim, opuch tst a hrdla, tlak na hrudi, sipot, zavraty, mdloby a nizky krvny tlak.

I ked’ nasledujuce stavy neboli pozorované, mozu sa pri licku CEVENFACTA objavit”:

- krvné zrazeniny v srdcovych tepnach (ktoré mézu viest k infarktu myokardu alebo angine
pektoris), v mozgu (ktoré mézu viest’ k mozgovej prihode) alebo v pl'icach ¢i hlbokych Zilach.
Medzi priznaky patri opuch a bolest’ rik, n6h ¢i brucha, bolest’ na hrudi, dychavi¢nost, strata citu
alebo pohyblivosti a zmena vedomia alebo reci.

- Precitlivenost’ alebo anafylaktické reakcie. Medzi priznaky patri zihl'avka (svrbivy opuch pod
kozou), svrbenie, vyrazka, opuch ust a hrdla, tlak na hrudi, sipot, zavraty alebo mdloby a nizky
krvny tlak.

- Inhibitory (protilatky), ktoré mozu spdsobit’ problémy s krvacanim.

Ak sa na vas vztahuje cokol'vek z uvedeného, povedzte to svojmu lekdrovi pred zacatim liecby liekom
CEVENFACTA.

Je dolezité zaznamenat’ si Cislo Sarze lieku CEVENFACTA. Preto vzdy, ked’ dostanete nové balenie
CEVENFACTA, si zapiSte datum a ¢islo Sarze (ktoré je uvedené na obale za ,,LLot”. Tento daj si
uschovajte na bezpe¢nom mieste.

Dospievajuci
Uvedené upozornenia a opatrenia sa vztahuja na dospelych i dospievajucich (od 12 rokov).

Iné lieky a CEVENFACTA

Ak teraz uzivate alebo ste poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi.

Pred pouzitim lieku CEVENFACTA sa porad’te s lekarom:

- ak pouZzivate alebo ste v poslednom Case pouzivali iny aktivovany faktor VII alebo koncentraty
aktivovaného alebo neaktivovaného protrobinového komplexu,

- ak pouzivate alebo ste v poslednom pouzivali faktor XIII,

pretoze kombinacie tychto liekov s lickom CEVENFACTA mozu zvySovat’ riziko tromboembolickych

prihod (tvorby krvnych zrazenim v zilach).

Pred pouzitim CEVENFACTA s tymito liekmi sa porad’te s lekarom.
Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Ak ste tehotnd alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako za¢nete uzivat tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Po podani licku CEVENFACTA sa mozu vyskytnut’ zavraty. Ak sa u vés vyskytne tento priznak,

nesmiete viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

CEVENFACTA obsahuje sodik
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Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na injekciu, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako pouzivat’ liek CEVENFACTA

Liecba tymto liekom sa musi zacat’ a musi prebiehat’ pod dohl'adom lekéra so skiisenostami s liecbou
hemofilie a/alebo porich krvacania.

CEVENFACTA je dodavana vo forme prasku, ktory je potrebné zmiesat’ (rekonstituovat)

s dodavanym rozptstadlom a musi sa podat’ do zily (intravenodzna injekcia). Pozri Pokyny na
pouzivanie na konci tejto pisomnej informécie (Cast’ 7).

Kedy sa mézete liecit’ sami
Injekéné podavanie liekov vyzaduje Specialnu pripravu. Ak vas to nenaucil vas lekar alebo personal
centra pre liecbu hemofilie, nepokusajte sa sami podat’ si injekciu.

Mnoho l'udi s inhibitormi sa nauci aplikovat’ si injekcie samo alebo s pomocou ¢lena rodiny. Po tom,
ako absolvujete pripravu, budete okrem stupravy licku CEVENFACTA potrebovat’ aj dodato¢né
injekéné pomdcky, aby ste si mohli Gspesne lieit’ krvacavé epizody vo svojej domacnosti. Uistite sa,
ze mate vSetky potrebné injekéné pomocky predtym, ako zacnete s pripravou lieku na injekciu. Tieto
dodato¢né injekéné pomdcky vam vyda zdravotnicky personal (napr. lekarnik alebo centrum pre
lieCbu hemofilie).

Injekciu s lickom CEVENFACTA si moZzete podat’ v centre pre liecbu hemofilie, v ordinacii vasho
lekara alebo doma. Na zvladanie krvacania je dolezita lie¢ba pri prvom znaku krvacania.

S liecbou zacnite ¢o najskor, najlepsie do 2 hodin.
* V pripade mierneho az stredne zdvazného krvécania (napr. klby, povrchové svaly, mékké tkaniva
a sliznice), zacnite s lie¢bou ¢o najskor, najlepsie doma.

* V pripade zavazného krvacania (napr. Zivot alebo koncatinu [ruku alebo nohu] ohrozujtce krvacanie,
vnutrolebecné alebo gastrointestinalne krvacanie [v Zaludku alebo ¢revach]) sa musite obratit’ na
lekara.

Zavazné krvacanie sa zvycajne lie¢i v nemocnici a davku liecku CEVENFACTA mozZno podat’ uz na
ceste.

Neliecte sa sami dlhsie ako 24 hodin bez toho, aby ste sa poradili so svojim lekarom.

* Vzdy ked’ pouzijete tento liek, oznamte to ¢o najskor svojmu lekarovi.

» Ak nedostanete krvacanie pod kontrolu do 24 hodin, obratte sa na vasho lekara alebo urgentna
lekarsku pomoc. Zvycajne budete potrebovat’ nemocnic¢nt starostlivost’.

Ohl'adom pokynov na rekonstituciu tohto lieku pred jeho podanim sa riad’te ndvodom v Pokynoch na
pouZivanie na konci tejto pisomnej informécie (Cast’ 7).
Injekény roztok podavajte injekene do zily po dobu 2 minut alebo kratsie.

Vidy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte
si to u svojho lekara.

Davka
Vas lekar vam presne povie, aké mnozstvo liecku CEVENFACTA mate pouzit’ a kedy ho mate pouzit

v zévislosti od vasej hmotnosti, stavu a druhu krvacania.

Liecba krvacavych epizod
Lie¢ba tymto lickom sa ma zacat’ ¢o najskor po tom, ako dojde ku krvacavej prihode.

Mierne a stredne zavazné krvacanie:
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Pri miernych az stredne zavaznych krvacavych epizodach nema domaca liecba prekrocit’ 24 hodin. O
pokracovani v domacej liecbe po 24 hodinach sa moze uvazovat’ len po konzultacii s centrom pre
lie¢bu hemofilie.

Zavazné krvacanie:

Ak sa v domacom prostredi vyskytna znaky alebo priznaky silného krvacania, ihned’ vyhl'adajte
lekarsku starostlivost. Aby nedoslo k oneskoreniu liecby, pred cestou do centra pre liecbu hemofilie
alebo k lekarovi si moZete podat’ pociato¢nu davku.

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako je to opisané v tejto pisomnej informacii alebo ako vam
povedal vas lekar. Ak si nie ste nieCim isty, overte si to u svojho lekara.

Sposob podavania
Ohl'adom pokynov na rekonstituciu tohto lieku pred jeho podanim a pokynov na jeho podanie sa
riad’te navodom v Pokynoch na pouZivanie na konci tejto pisomnej informacie (¢ast’ 7).

Ak pouzijete viac liecku CEVENFACTA ako mate
Ak pouzijete viac liecku CEVENFACTA, ihned’ vyhl'adajte lekarsku pomoc.

Ak zabudnete pouzit’ lieck CEVENFACTA
Ak zabudnete pouzit’ lieck CEVENFACTA, porad’te sa so svojim lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alsie otazky o pouziti tohto lieku, porad’te sa so svojim lekarom.

4. Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek méze spdsobovat’ vedl'ajsie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Casté vedPajsie u¢inky

(mozu postihnut menej ako 1 z 10 0séb)

zavraty

bolest’ hlavy

bolest’ v mieste podania injekcie

modrina (hematém) v mieste podania injekcie
zvySena telesna teplota

pooperacny hematom

reakcia suvisiaca s injekciou

Hlasenie vedPajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi i¢inok, obrat’te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie ucinky
mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedrlajSich
ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpec¢nosti tohto lieku.

5. AKko uchovavat’ lieck CEVENFACTA

Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni obalu a na Skatul’ke po
EXP. Datum exspirécie sa vztahuje na posledny deii v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.
Neuchovavajte v mraznicke.
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Liekovku uchovavajte vo vonkajSom kartonovom obale na ochranu pred svetlom.
Na rekonstituciu lieku CEVENFACTA pouzivajte iba materidl dodavany v stuprave.

Po rekonstitucii musi byt’ liek uchovavany v lieckovke a podany do 4 hodin. Po 4 hodinach od
rekonstiticie sa musi zlikvidovat’ vSetok nepouzity roztok.
Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete, ze tekutina obsahuje Castice alebo je po zmieSani zakalena.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co CEVENFACTA obsahuje
- Liecivo je rekombinantny koagulac¢ny faktor VIla (eptakog beta (aktivovany))
- Dalsie zlozky su:
Prasok: argininium-chlorid, izoleucin, dihydrat citrénanu sodného, glycin, lyzinium-chlorid,
polysorbat 80, kyselina chlorovodikova (na upravu pH).
Rozpustadlo: voda na injekcie.
Pozri ¢ast’ 2, ,,CEVENFACTA obsahuje sodik”.

PraSok na injek¢ény roztok obsahuje: 1 mg/liekovka (zodpoveda 45 KIU/liekovka), 2 mg/liekovka
(zodpoveda 90 KIU/liekovka), 5 mg/liekovka (zodpoveda 225 KIU/lickovka).

Po rekonstitucii je koncentracia priblizne 1 mg/ml (45 KIU/ml) eptakogu beta (aktivovaného).

1 KIU sa rovna 1 000 IU (medzinarodnych jednotiek).

Ako vyzera CEVENFACTA a obsah balenia
Liekovka s praskom obsahuje biely az sivobiely lyofilizovany prasok a injek¢na striekacka naplnena
rozpustadlom obsahuje Ciry, bezfarebny roztok. Rekonstituovany roztok je ¢iry az mierne zakaleny.

Kazdé balenie CEVENFACTA obsahuje:

- 1 sklenent lickovku s praskom (1 mg) na injekény roztok,

- 1 sterilny adaptér na injek¢nt liekovku na rekonstitiiciu, vybaveny 5 um filtrom,
- 1 injeként strieka¢ku naplnent vodou na injekcie,

- 1 piest a zatku.

Velkosti balenia: 1 mg (45 KIU), 2 mg (90 KIU) a 5 mg (225 KIU).

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Laboratoire francais du Fractionnement et des Biotechnologies
Tour W

102 Terrasse Boieldieu 19¢éme Etage

92800 Puteaux

Francuzsko

Vyrobca

LFB Biotechnologies

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

Francuzsko

+3316982 7010
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii.

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu

Tato pisomna informacia je dostupna vo vietkych jazykoch EU/EHP na webovej stranke Europskej
agentlry pre lieky.
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POKYNY NA POUZITIE:

POZORNE SI PRECITAJTE TIETO POKYNY PREDTYM, AKO ZACNETE POUZIVAT
LIEK CEVENFACTA

CEVENFACTA sa dodava ako praSok. Pred injekénym podanim musi byt’ rekonstituovany pomocou
rozpustadla, ktoré je dodané v injekénej striekacke. Rozpustadlo je voda na injekcie. Rekonstituovany
lick CEVENFACTA sa musi podat’ injek¢ne do Zily (len na intraven6zne podanie).

Tato stprava obsahuje potrebné vybavenie na rekonstiticiu tohto lieku. Na injekéné podanie lieku po
rekonstitucii su potrebné dodato¢né pomoécky. Tie vam vyda zdravotnicky persondl (napr. lekarnik
alebo centrum pre lie¢bu hemofilie)

Vas lekar alebo zdravotna sestra vam a/alebo vaSmu opatrovatel’ovi ukaZe, ako sa ma
CEVENFACTA pripravit’ a injekéne podat’. NepouZivajte tito supravu, ak ste predtym
neabsolvovali pripravu s vasim lekarom alebo centrom pre liecbu hemofilie.

Pri priprave a injekénom podani lieku pouZivajte ¢ista a sterilnu (asepticku) techniku.

Suprava CEVENFACTA obsahuje:

- 1 sklenent lickovku s praskom na injek¢ny roztok,

1 sterilny adaptér na injek¢nu liekovku na rekonstitaciu, vybaveny 5 pum filtrom,
1 injeként striekacku naplnenu vodou na injekcie,

1 piest a zatku.

Liekovka s praskom

plastovy
uzaver

gumova zatka

(pod plastovym
uzdverom)

adaptéry na liekovku* a obaly

adaptéry na liekovku 1mg a 2mg adaptéry na liekovku 5mg
plastovy kryt o plastovy kryt

ochranny
o papierovy kryt

ochranny e
papierovy kryt

kryt injekéne hrot

. Y  hrot (pod ochrannym papierom)
strlekac_ky (pod ochrannym papierom)

*POZNAMKA: Vasa suprava CEVENFACTA bude obsahovat iba jeden adaptér na
liekovku
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piest injekcnej striekacky injekcna striekacka naplnena

rozpustadlom
]_q LDTOIH!JS&?! % @—l
EXP: MM/YYYY 1!
Sirokd vrchna zavit plastova gumena hrot striekacky kryt striekacky
Cast zatka zatka  (Luer Lock konektor
pod krytom
striekacky)

Budete tiez potrebovat’ sterilnu injeként supravu (hadicku a ,,motyl'ov” (Butterfly) ihlu), sterilna
plastovi injekénu striekacku, sterilny alkoholovy tampon a nddobu na ostré predmety, ktord vyhovuje
prislusnym miestnym nariadeniam a $tandardom. Tieto pomdcky nie s obsiahnuté v baleni
CEVENFACTA. Tieto dodato¢né pomocky vam vyda zdravotnicky personal (napr. lekarnik alebo
centrum pre lieCbu hemofilie).

infUzna suprava plastova injkecna alkoholovy nadoba na ostré
striekacka tampon predmety

alkoholovy tampén

NADOBA NA
VOSTRE

1) Vezmite si potrebné vybavenie a pripravte si liekovku

» Vyberte pocet siprav CEVENFACTA, ktory potrebujete na dosiahnutie vasej predpisanej davky,
sterilni injek¢nu supravu (nie je dodavana) a alkoholovy tampon (nie je dodavany).

Ak bol obal poruseny alebo ak mate podozrenie, Ze stiiprava je kontaminovana, sipravu
nepouZivajte. Namiesto toho pouzite novu stpravu.

» Skontrolujte datum exspiracie na boc¢nej strane supravy (obr. A).

NepouZivajte po dobe exspiracie.

~

W CEVENFACTA
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» Skontrolujte ndzov, jednotky licku a farbu obalu, aby ste sa uistili, Ze obal obsahuje spravny liek
(1 mg obal je ZIty, 2 mg obal je zeleny a S mg obal je fialovy).

» Pred vykonanim krokov na rekonstiticiu liecku CEVENFACTA najprv ocistite rovn(i pracovnl
plochu.

» Umyte si ruky pomocou mydla a vody a osuste si ruky ¢istym uterakom alebo ventilatorom
(obr. B).

%

» Vyberte obsah jednej stpravy a jeden alkoholovy tampon. Predmety polozte na Cisty povrch
(obr. C).

» Skontrolujte cely obsah supravy. PresvedCte sa, ze kazda liekovka ma injekénu striekacku
rovnakej farby.

Ak vam nejaky predmet spadol alebo ak je poskodeny, nepouzivajte ho. Namiesto toho pouzite
novu supravu.

» Ak liekovka este nema izbovu teplotu, dosiahnite izbovu teplotu liekovky a naplnenej injekénej
strickaCky. To moZno urobit’ tak, Ze ich podrzite v ruke, az pokym neucitite, Ze st rovnako teplé
ako vase ruky.

Liekovku ani naplnent injek¢nu striekacku nezohrievajte Ziadnym inym sposobom.

» Odstrante plastovy kryt z lieckovky (obr. D).

AK je plastovy kryt uvol’neny alebo ak chyba, liekovku nepouZivajte.
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» Ocistite gumova zatku alkoholovym tampdénom (obr. E) a nechajte ju niekol'ko sekind vyschnat
na vzduchu, aby ste podl'a moZnosti zabezpecili jej sterilitu.

» Po ocisteni tamponom sa gumovej zatky nedotykajte prstami a zabraiite kontaktu zatky
s akymkolPvek inym predmetom pokym nepripojite adaptér, pretoze by mohlo dojst’
k preneseniu mikroorganizmov.

2) Pripojte adaptér na liekovku

» Stiahnite ochranny papierovy kryt z obalu adaptéra na liekovku (obr. F).

Ak ochranny papierovy kryt netesni alebo ak je poSkodeny, adaptér na lieckovku nepouzivajte.

= Q

PR

Nevyberajte prstami adaptér na liekovku z ochranného krytu. Ak sa dotknete hrotu adaptéra na
liekovku, z vaSho prsta sa naii mézu preniest’ mikroorganizmy.

» Umiestnite jednou rukou liekovku na Cisty rovny pracovny povrch a druhou rukou podrzte
plastovy kryt (s adaptérom na liekovku) priamo nad lickovkou a $picka adaptéra v strednej urovni
sivej gumovej zatky.

Pevne pritlacte nadol plastovy kryt, aby ste Spickou adaptéra prenikli cez gumov1 zatku (mdzete
pocut/vidiet’, ako ,,zacvakne” na svoje miesto) (obr. G).
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Nedotykajte sa hornej ¢asti adaptéra na liekovku po tom, ako ste z nej odstranili kryt, aby sa na
nu nepreniesli mikroorganizmy z vasich prstov.

UPOZORNENIE: 5 mg adaptér na lickovku nemusi dosadat’ plocho proti lickovke, ale je plne
funkény. Ako je uvedené vyssie, vasa siprava CEVENFACTA obsahuje iba jednen adaptér, ktory
bude vhodny na liekovku, ktord je v siprave.

3) Pripojte naplneniu injekcni striekacku a nainstalujte piest

» Odstrante kryt z naplnenej injek¢nej striekacky tak, ze podrzite telo striekacky jednou rukou
a druhou odskrutkujete uzaver striekacky (otacajte dol'ava) (obr. I).

Nedotykajte sa hrotu injekénej strieka¢ky pod krytom, aby ste nan prstami nepreniesli
mikroorganizmy.

AKk je kryt striekacky vol’'ny alebo ak chyba, naplneni injekénu striekacku nepouzivajte.

~N

et
-

» Pridrzte adaptér na liekovku za jeho okraje a priskrutkujte naplnent injeként striekacku (otacajte
doprava) niekol’kymi oto¢eniami, az kym neddjde k upevneniu (obr. J).

Neut’ahujte prili§ silno, pretoZe neskor budete musiet’ injekénu striekacku odstranit’.
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» Na pripojenie piestu k injekénej strickacke podrzte Siroka vrchnt Cast’ piestu jednou rukou a v
druhej drzte telo injekénej striekacky.

» Zasunte piest do injekénej striekacky a priskrutkujte ho niekol’kymi oto¢eniami (otacajte doprava),
aby bol piest pripevneny k sivej gumovej zatke v strickacke (obr. K).

a J." /’\ B

)21

4) Zmiesajte liek v liekovke

» Vel'mi pomaly stlacajte piest strickacky smerom nadol, aby ste presunuli vSetku tekutinu zo
striekacky do liekovky s liekom (obr. L).
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Piest nestlac¢ajte prirychlo, pretoZe by mohlo déjst’ k nadmernému peneniu a vzduchu v
liekovke.

el
A g

» Jemne pokruzte lickovkou alebo si ju otacajte v rukach az kym sa vSetok prasok nerozpusti
(obr. M).

Liekovkou netraste, pretoZe to vytvara penu a vzduch.

» Skontrolujte zmieSany roztok (obr. N). Mal by byt ¢iry az jemne zakaleny. Vsetok prasok by mal
byt rozpusteny bez toho, aby v tekutine plavali akékol'vek Castice.

Ak si v produkte po zmieSani ¢astice alebo je zakaleny, nepouZivajte ho. Za¢nite odznova s novou
supravou.

z

A

5) Odstraiite prazdnu injekénu strieka¢ku z adaptéra na liekovku

» Bez toho, aby ste vracali liek spat’ do striekacky, odskrutkujte strickacku z adaptéra na liekovku
(otacajte dolava) az kym nebude uplne odpojena (obr. O).

< W

» Odhod’te prazdnu striekacku do schvalenej nadoby na ostré predmety (obr. P).
Adaptér na lieckovku neodstranujte.

Nedotykajte sa vrchu patentu Luer Lock v hornej ¢asti adaptéra na liekovku. Ak sa tejto horne;j
Casti dotknete, mozete na nu preniest’ mikroorganizmy z vasich prstov.
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Zmiesanie d’alSej liekovky (d’alSich liekoviek) a injekéné podanie davky

Ak va$a davka vyzaduje viac ako jednu liekovku, opakujte vy$sie uvedené kroky s d’alsimi
supravami az do dosiahnutia vasSej potrebnej davky.

Natiahnite tekuty liek z liekovky (liekoviek) pomocou sterilnej injekénej striekacky z lekarne,
ktora ma dostato¢nil kapacitu na vasu predpisanu davku.

CEVENFACTA sa musi podat’ do 4 hodin od rekonstiticie (obr. Q).

Po viac ako 4 hodinach od rekonstiticii roztok nepouzivajte.

e

Lo I
. J

N\

Podajte do 4

7)

Liek CEVENFACTA mozno podat’ ako injekciu do vasej zili po do dobu 2 minut alebo kratsie,
podla pokynov vasho lekara.

Prazdnu liekovku (liekovky) zahod’te
Po rekonstitucii a injekénom podani bezpecne zlikvidujte lieckovku s pripojenym adaptérom na

liekovku, injekénu striekacku a vSetok d’alsi odpadovy materidl do schvalenej nadoby na ostré
predmety (obr. R).

Material nevyhadzujte do beZzného komunalneho odpadu.

Liekovku a adaptér na liekovku pred vyhodenim nerozoberajte.

NepouZivajte opakovanie Ziadne suéasti supravy.

INADOBA NA
OSTRE

IPREDMETY

Riad’te sa prislusnymi miestnymi nariadeniami a Standardmi na nalezitl likvidaciu nadoby na ostré
predmety.

Uchovavanie

CEVENFACTA sa dodéava v suprave, ktora sa musi uchovavat’ pri teplote do 30 °C.
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Neotvarajte obsah stupravy, ak nie ste pripraveny na jeho pouzitie.
Injek¢né strickacky s rekonstituovanym roztokom CEVENFACTA neuchovavajte v mraznicke.
Chrante rekonstituovany roztok s lickom CEVENFACTA pred priamym svetlom.

Délezité informacie
CEVENFACTA je len na ibjekéné podanie do Zily (len na intravendézne pouZzitie). Tento liek
injek¢éne nepodavajte akymkol’vek inym spésobom, ako napriklad pod koZu (subkutanne) alebo

do svalu (intramuskularne).
Ak sa vyskytna problémy, obrat’te sa na svojho lekara, zdravotnu sestru alebo lekarnika.
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