BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad Gvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstinkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

CEVENFACTA 1 mg (45 kIE) pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning
CEVENFACTA 2 mg (90 kIE) pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning
CEVENFACTA 5 mg (225 kIE) pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

CEVENFACTA 1 mg (45 KIE) pulver och vétska till injektionsvétska, 16sning

Varje injektionsflaska innehaller nominellt 1 mg eptakog beta (aktiverad) (45 kIE/injektionsflaska)
motsvarande en koncentration pé cirka 1 mg/ml (45 kIE/mL) efter beredning i 1,1 ml vatten for
injektionsvatskor.

CEVENFACTA 2 mg (90 KIE) pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning

Varje injektionsflaska innehéller nominellt 2 mg eptakog beta (aktiverad) (90 kIE/injektionsflaska)
motsvarande en koncentration pé cirka 1 mg/ml (45 kIE/mL) efter beredning i 2,2 ml vatten for
injektionsvatskor.

CEVENFACTA 5 mg (225 KIE) pulver och vétska till injektionsvétska, 16sning

Varje injektionsflaska innehéller nominellt 5 mg eptakog beta (aktiverad) (225 kIE/injektionsflaska)
motsvarande en koncentration pa cirka 1 mg/ml (45 kIE/mL) efter beredning i 5,2 ml vatten for
injektionsvatskor.

Styrkan (IE) faststills med hjélp av en koaguleringsanalys, dir 1 kIE &r lika med 1 000 IE
(Internationella Enheter).

Eptakog beta (aktiverad) dr en rekombinant koagulationsfaktor VIla (rFVIla) med en molekylmassa pa
cirka 50 000 Dalton som framstills fran kaninmjélk med rekombinant DNA-teknik.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver och vitska till injektionsvitska, l16sning.

Vitt till benvitt frystorkat pulver.
Vitska: klar och férglos 10sning.

Losningen har ett pH pa cirka 6. Osmolaliteten &r cirka 290 mOsm/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer



CEVENFACTA ér indicerat for vuxna och ungdomar (fran 12 ars alder) for behandling av

blodningsepisoder och férebyggande av blodning vid kirurgiska eller invasiva atgdrder hos foljande

patientgrupper:

e hos patienter med medfodd hemofili och hdga nivaer inhiberande antikroppar mot
koagulationsfaktorerna VIII eller IX (> 5 Bethesda-enheter (BE));

e hos patienter med medfodd hemofili och laga nivaer inhiberande antikroppar (BE < 5), men som
forvintas ha ett hogt anamnestiskt svar pa administrering av faktor VIII eller faktor IX eller som
forvintas vara refraktdra mot hogre doser av FVIII eller FIX.

4.2 Dosering och administreringssétt

Behandling ska initieras och dvervakas av ldkare med erfarenhet av behandling av hemofili och/eller
blodningssjukdomar.

Dosering
Doseringen och behandlingstiden beror pa blodningsstillet, hur svar blodningen ar eller typ av

kirurgi/atgird, behovet av snabb hemostas, administreringsfrekvensen och ként patientsvar pa FVIla-
innehallande bypass-preparat under tidigare blodningshéndelser.

Resultaten fran de laboratoriebaserade bedomningarna av koagulering (protrombintid
(PT)/internationellt normaliserat ratio (INR), aktiverad partiell tromboplastintid (aPTT), FVII
koaguleringsaktivitet (levringstid) (FVIIL:C)) behdver inte nodvéndigtvis korrelera med eller forutséga
lakemedlets hemostatiska effektivitet.

Dos, frekvens och behandlingstid for CEVENFACTA-behandlingen ska baseras pa patientens kliniska
svar och en hemostasbeddmning.

Maximalt tolererade doser har inte faststéllts for detta lakemedel och kumulativa dagliga doser pa 6ver
1 025 pg/kg har inte studerats.

Behandling av blodningsepisoder
Behandling med detta 1ikemedel ska paborjas sa fort blodningshéndelse intréffar.

Den rekommenderade startdosen ska justeras baserat pa de kriterier som listas i Tabell 1.

For lindriga till mattliga blodningsepisoder bor behandlingstiden i hemmet inte dverstiga 24 timmar.
Fortsatt behandling i hemmet kan endast overvégas efter kontakt med en hemofilimottagning.

Om tecken eller symtom pa allvarlig blédning uppkommer i hemmilj6 bor patienten omedelbart soka
lakarvard. Under tiden, for att undvika fordrdjning av behandlingen, kan en startdos administreras i
hemmet.

I alla situationer dar man inte far ett adekvat hemostatiskt svar (t.ex. inom 24 timmar efter den forsta
administreringen av CEVENFACTA f6r lindriga och mattliga blodningsepisoder), ska alternativa

behandlingar Gvervigas.

Tabell 1: Dosering for behandling av blodningsepisoder

Typ av blodning Rekommenderad doseringsregim Behandlingstid
Lindrig och 75 ug/kg som upprepas var 3:e timme tills Fortsétt med
mattlig hemostas uppnas. behandlingen for att
. stodja ldkningen och
;iiiral};ﬁrg eller forhindra aterkommande
’ blodning efter hemostas,




mjukvdvnad och

Startdos pa 225 pg/kg. Om hemostas inte uppnas

sd att den hemostatiska

Livshotande eller
extremitetshotande
blodning,
inklusive blodning
i iliopsoas, djup
muskulatur med
neurovaskular
skada,
retroperitoneum,
intrakraniellt eller
gastrointestinalt.

6 timmar senare, och dédrefter varannan timme
tills hemostas uppnas.

Fortsatt dosering:

Efter att hemostas har uppnatts ska beslut om
fortsatt dosering baseras pa klinisk bedémning
och blodningstyp, med beaktande av relevanta
varningar och forsiktighetsatgérder (se avsnitt
4.4).

slemhinnor. inom 9 timmar, kan ytterligare doser pa 75 pg/kg | pluggen bibehalls.
administreras var 3:e timme efter behov for att L
. Behandlingstiden styrs
uppnd hemostas. av blodningsstillet och
Foljande faktorer bor beaktas vid val av startdos blodmpgens
for likemedlet: allvarlighetsgrad.
e Blodningens allvarlighetsgrad,
blodningsstélle samt behov av snabb
hemostas
e Administreringsfrekvens
e Kint patientsvar pa FVIla-innehéallande
bypass-preparat under tidigare
blodningshéndelser.
Allvarlig 225 ug/kg initialt, vid behov féljt av 75 pug/kg Fortsatt med

behandlingen for att
stodja ldkningen och
forhindra aterkommande
blodning.

Blodningsstille,
blodningens
allvarlighetsgrad och
anviandning av andra
prokoagulerande
behandlingar ska styra
behandlingstiden.

Erfarenheten av allvarliga blodningar i den kliniska studien PerSept 1 var begrinsad.

Férebyggande av blédningar under invasiva/kirurgiska dtgdrder
Dosering av CEVENFACTA for forebyggande av blodningar under invasiva/kirurgiska &tgérder
(perioperativ behandling) anges i Tabell 2.

Tabell 2: Dosering for perioperativ behandling av blodning

inldggning av
perifert insatt
central kateter,
placering av
Port-a-Cath, etc.

75 ng/kg som upprepas varannan timme under de
forsta 48 timmarna efter startdosen.

Typ av
kirurgisk Rekommenderad doseringsregim Behandlingstid

atgird

Mindre Startdos: ) ] o De flesta mindre atgérder
75 ng/kg precis fore den invasiva/kirurgiska bér behandlas i

Omfattgr atgérden; sedan 48 timmar for att uppna
okomplicerad hemostas
tandutdragning, | Efterfgljande doser '

Likemedlet kan
administreras mer séllan
dn varannan timme
och/eller i mindre dn

48 timmar enligt lakarens
beddmning.

Storre

Preoperativa och operativa doser:
200 pg/kg precis fore kirurgin, foljt av 75 pg/kg
varannan timme under kirurgin

Detta ldkemedel ska
administreras 1 minst
5 dagar postoperativt
(120 timmar) och sa




lange det behdvs for att
Foljande postoperativa doser far uppnéd hemostas och
administreras: stodja sarldakningen.

* De forsta 48 timmarna: 75 pg/kg varannan timme
» Dag 3—4: 75 ug/kg varannan till var 4:e timme

» Dag 5-6: 75 ug/kg varannan till var 6:e timme

* Dag 7-10: 75 pg/kg varannan till var 8:e timme

* Dag 11 och framat: 75 pg/kg varannan till var
12:e timme

Dosen och doseringsintervallet kan justeras av
vardgivaren baserat pa den kliniska beddmningen
och patientens kidnda svar pa FVIla-innehallande
erséttningspreparat.

Efter kirurgin rekommenderas dven
CEVENFACTA (75 pg/kg) fore borttagning av
drénering eller suturer eller fysioterapi.

Det ér viktigt med en noggrann uppfoljning for att tidigt kunna upptécka eventuella postoperativa
blddningshéndelser som medfor att dosintervallen méste justeras.

Sarskild population
Doseringsregimen hos dldre patienter och hos patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion har &nnu
inte faststéllts (se avsnitten 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population
Effekten av CEVENFACTA hos barn < 12 ar har inte faststillts. Aktuell tillgéinglig information finns i
avsnitten 4.8 och 5.1, men ingen doseringsrekommendation kan ges.

I linje med Europeiska ldkemedelsmyndighetens rekommendationer, finns det ingen relevant
anviandning av CEVENFACTA {6r behandling av medfédd hemofili i den pediatriska populationen
fran fodelsen till under 6 méanaders élder.

Administreringssatt
Anvisningar om beredning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.
Administrera 16sningen som en intravends bolusinjektion under upp till 2 minuter.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
Overkénslighet mot kaniner eller proteiner frén kanin.

4.4 Varningar och forsiktighet

Spérbarhet
For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska ldkemedlets namn och

tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Trombos

Det finns begransat med sdkerhetsinformation om detta lakemedel hos patienter med en historik av
arteriell eller vends tromboemboli, eftersom sddana patienter exkluderades fran de kliniska studierna
av CEVENFACTA. Sédana reaktioner har rapporterats for eptakog alfa och aPCC/PCC (aktiverat eller
icke-aktiverat protrombinkomplex) i kliniska studier och vid 6vervakning efter marknadsintroduktion.



Foljande patienter kan ha 6kad risk for tromboemboliska hiandelser vid anviandning av detta
lakemedel:
» Historik av medfodd eller forvirvad hemofili med samtidig behandling med aPCC/PCC eller

andra hemostatika (se avsnitt 4.5);

* Historik av ateroskleros, kranskarlssjukdom, cerebrovaskular sjukdom, klamskada, sepsis eller
tromboemboli.

Patienter som fér detta lakemedel ska 6vervakas for utveckling av tecken eller symtom pa aktivering
av koagulationssystemet eller trombos. Om det finns laboratorieresultat som bekréftar intravaskular
koagulation och forekomst av klinisk trombos, ska ldkemedelsdosen minskas eller behandlingen séttas
ut, beroende pa patientens tillstand.

Overkiinslighetsreaktioner

Overkinslighetsreaktioner, inklusive anafylaxi, kan uppkomma med detta likemedel. Symtomen kan
inkludera nisselutslag, klada, utslag, andningssvérigheter, svullnad runt munnen och halsen, tryck
Over brostet, pipande och vdsande andning, yrsel eller svimning och lagt blodtryck. Vid eventuell
overkédnslighetsreaktion ska patienten avbryta behandlingen och omedelbart s6ka lakarvérd.

Patienter med kénd IgE-baserad 6verkénslighet mot kasein kan ha hogre risk for
overkénslighetsreaktioner. Skulle tecken eller symtom pé overkénslighet uppkomma ska behandlingen
sdttas ut. Efterfoljande behandling med detta ldkemedel ska baseras pé en utforlig beddmning av risker
och nytta.

Neutraliserande antikroppar

Neutraliserande antikroppar kan forekomma vid anvéndning av detta likemedel. Om behandling med
lakemedlet inte ger tillrdcklig hemostas, ska utveckling av neutraliserande antikroppar missténkas vara
en mojlig orsak. Om det ar kliniskt indicerat bor tester utforas.

Neutraliserande antikroppar mot andra faktor VIla-innehéllande produkter har observerats hos
patienter med faktor VII-brist, en icke godkéind indikation for eptakog beta (aktiverad).

Aldre
Sékerheten och effektiviteten hos detta ladkemedel har &nnu inte faststillts hos éldre patienter. Inga data
finns tillgédngliga.

Patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion
Sakerheten och effektiviteten hos detta lakemedel har dnnu inte faststillts hos patienter med nedsatt
njur- eller leverfunktion. Inga data finns tillgéngliga.

Natriuminnehall
Detta lakemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per injektion, d.v.s. ar nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utférts med detta ldkemedel.
Klinisk erfarenhet fran farmakologisk anvéndning av andra FVIla-innehéllande produkter tyder pa en

okad risk for trombotiska hindelser nér det anvinds samtidigt med aktiverat protrombinkomplex-
koncentrat (se avsnitt 4.4).



Baserat pa en preklinisk studie av eptakog alfa rekommenderas inte heller kombinationsbehandling
med rFVIla och rFXIII. Det finns inga tillgdngliga kliniska data om interaktion mellan rFVIla och
rFXIIL.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Det finns inga data om anvdndning av eptakog beta (aktiverad) hos gravida kvinnor.

Som en forsiktighetsatgérd bér man undvika anviandning av detta lakemedel under graviditet.

Amning

Det dr okéant om eptakog beta (aktiverad) utsondras i brostmjolk. Inga studier har utforts for att
bedoma effekten av eptakog beta (aktiverad) pa mjolkproduktion eller dess forekomst 1 brostm;jolk. Ett
beslut méste fattas om att avbryta amningen eller avbryta/avsté frdn behandling med CEVENFACTA,
med hénsyn till fordelen med amning f6r barnet och fordelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga effekter pa manlig fertilitet. Det finns inga
tillgdngliga fertilitetsdata for manniska. Effekten av eptakog beta (aktiverad) pa mannens eller
kvinnans fertilitet dr saledes okdnd.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Den aktiva substansen eptakog beta (aktiverad) kan ha en mindre effekt pa formagan att framfora
fordon och anvinda maskiner. Yrsel kan forekomma efter administrering av den aktiva substansen
eptakog beta (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Totalt 103 patienter fick minst en dos eptakog beta (aktiverad). Hela sdkerhetspopulationen som
anvindes for den integrerade analysen (se Tabell 3) bestod av 75 unika patienter, fran fyra kliniska
studier, vilka fick 3 418 injektioner under totalt 1 117 behandlingsepisoder. De vanligast rapporterade
biverkningarna var obehag vid infusionsstillet (1,3 %), hematom vid infusionsstéllet (1,3 %),
hematom efter ingreppet (1,3 %), infusionsrelaterad reaktion (1,3 %), 6kad kroppstemperatur (1,3 %),
yrsel (1,3 %) och huvudvirk (1,3 %). Tjugoatta (28) andra patienter fick en intravends bolusdos av
eptakog beta (aktiverad) i en femte klinisk studie (studien LFB-FVIIA-009-19); en sammanfattning av
sdkerhetsdata fran studien LFB-FVIIA-009-19 fo6ljer hirefter.

Pediatrisk population
Av de 75 patienterna som ingick i den integrerade sdkerhetsanalysen, var 34 ungdomar och barn: 13
(17 %) var <6 ar, 15 (20 %) var mellan 6 och under 12 ar och 6 (8 %) var < 18 ar.

Biverkningarnas frekvens, typ och allvarlighetsgrad hos barn forvéntas vara samma som hos vuxna.

Biverkningslista i tabellform

Foljande frekvenskategorier anvénds i detta avsnitt: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10),
mindre vanliga (>1/1 000, < 1/100), séllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000),
ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data). Biverkningarna presenteras inom varje
frekvensomréde efter fallande allvarlighetsgrad.

Biverkningarna listas i Tabell 3.



Tabell 3: Biverkningar frin poolade kliniska studier

Systemorganklass Biverkningar (foredragen term) Frekvens
Centrala och perifera Yrsel Vanliga
nervsystemet Huvudvirk Vanliga
Allménna symtom och/eller Obehag vid injektionsstéllet Vanliga
symtom vid .
administreringsstillet Hematom vid injektionsstillet Vanliga
Undersokningar Okad kroppstemperatur Vanliga
Skador och forgiftningar och Hematom efter dtgard Vanliga
behandlingskomplikationer Reaktion vid injektionsstéllet Vanliga

I studien LFB-FVIIa-009-19 beddémdes endast en lindrig episod med huvudvérk (i 75 pg/kg-gruppen)
vara relaterad till eptakog beta (aktiverad) och huvudvérken gick Gver innan studien avslutades. Det
uppkom inga allvarliga biverkningar.

Totalt sett fordndrade inte sidkerhetsdatan fran studie 009-19 den sdkerhetsprofil for CEVENFACTA
som beskrivs ovan.

Beskrivning av ett urval biverkningar

Immunogenicitet

I poolade sékerhetsdata fran de tre pivotala, kliniska PerSept-studierna fick 5 av 60 patienter ett
positivt resultat vid screeningen for anti-CEVENFACTA-antikroppar vid baslinjen (innan de
exponerades for ldkemedlet) samt vid uppfoljningsbesdken. Tva patienter visades ha transienta anti-
CEVENFACTA-antikroppar vid ytterligare ett bekraftelsetest for anti-CEVENFACTA-antikroppar;
dessa bekréftades vara icke-neutraliserande antikroppar.

Inga patienter utvecklade antikroppar mot proteiner frén kaninmjolk under behandlingen med detta
lakemedel. Det foreligger dock en risk for immunogenicitet, sésom det gor med alla terapeutiska
proteiner.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att 1akemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns ingen erfarenhet av 6verdosering i kliniska studier.

Doseringsschemat ska inte avsiktligt 6verstiga de rekommenderade doserna, eftersom det saknas
information om ytterligare risker som kan uppsta.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Koagulationsfaktorer, ATC-kod: BO2BD08

Verkningsmekanism
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Under normala foérhallanden initieras koagulationen av att faktor FVIla interagerar med
vavnadsfaktorn (tissue factor, TF) pa cellytan. De bildar ett komplex som i sin tur aktiverar framfor
allt faktor X till faktor Xa och adven faktor IX till faktor [Xa. Nér faktor X aktiveras till faktor Xa
initieras den normala aktiveringsvégen i koagulationskaskaden, dir protrombin aktiveras till trombin
som sedan omvandlar fibrinogen till fibrin sa att en hemostatisk plugg bildas och blodet levras pa
blodningsstillet (hemostas). Denna reaktion forstérks flerfaldigt i ndrvaro av faktor VIII och faktor IX.
Hos patienter med hemofili A eller B kan koagulationen inte forstérkas, eftersom faktor VIII- och
faktor IX-molekylerna antingen saknas eller inte fungerar. Detta leder till svarhanterliga blodningar,
som ibland kan bli livshotande.

Hos dessa patienter aktiveras koagulationen av FVIla via den naturliga "TF-beroende” mekanismen.
Men de terapeutiska doserna som krévs for att uppna hemostas med hjilp FVIla dr mycket hogre dn
den normala cirkulerande FVII(a)-koncentrationen. Nérvaron av dessa onaturligt hoga doser av FVIla
inducerar ytterligare tva koagulationsvagar.

Liksom i den ”TF-beroende” verkningsmekanismen, leder hir en andra ”TF-oberoende”
koagulationsvag till att det genereras FXa pa ytan av aktiverade blodplattar. Daremot kravs inte att TF
forankrar FVIIa till cellytan och modifierar dess struktur. Genom att anvinda hoga FVIla-doser
démpas dessutom proenzymet FVII:s naturliga och konstanta hdmning av FVIla.

I en tredje aktiveringsvig tdvlar FVIIa med aktiverat protein C (APC) om att binda till endothelial
protein C receptor (EPCR). FVIla bromsar dirmed antikoagulationen genom att begréinsa APC:s
klyvning av faktor Va, kofaktorn till FXa.

Kombinationen av dessa tre koagulationsvégar gor att FVIla kringgar behovet av FVIlla eller FIXa
och éaterstéller hemostasen i deras franvaro eller rentav i nérvaro av himmare.

Farmakodynamisk effekt
Laboratoriebaserade bedomningar av koagulationen behdver inte nédvéndigtvis korrelera
med eller forutsdga lakemedlets hemostatiska effektivitet.

I den kliniska fas 1b-studien demonstrerade lakemedlet en dos- och koncentrationsberoende
farmakodynamisk effekt pa koagulationssystemet, med forkortade aPTT och PT, samt 6kade varden
for trombingenereringstest med blodplattar (TGT) och maximal koagelfasthet (fibrinbaserad
tromboelastometri).

Klinisk effekt och sékerhet

Likemedlets effektivitet utvarderades i tre kliniska fas 3-studier av totalt 60 manliga patienter med
medfodd hemofili A eller B med himmare. Lakemedlets sédkerhet utviarderades i dessa tre kliniska
studier och dven i fas 1b-studien (15 patienter) och i ytterligare en klinisk studie med en PK-
beddmning som det priméra syftet (28 patienter) hos totalt 103 unika, manliga patienter med medfodd
hemofili A eller B med himmare.

Effektivitet vid behandling av blodningar hos vuxna och ungdomar:

PerSept 1 var en fas 3, multicenter, 6ppen, randomiserad, 6verkorsningsstudie av tva startdosregimer.
Studiens allminna syften var att bedoma lakemedlets sidkerhet och effektivitet for tva

dosregimer for blodningsepisoder av alla allvarlighetsgrader (lindriga, méttliga och allvarliga) och att
bedoma dess farmakokinetik. Baserat pa studieprotokollet inkluderades patienter > 12 érs alder (upp
till och inklusive 75 ars dlder) med medfodd hemofili A eller B med himmare mot FVIII eller FIX
(positivt test for himmare dir troskelvardet for BE var 5).

De patienter som uppfyllde alla inklusionskriterier randomiserades till att starta studien med en
behandlingsregim med antingen 75 pg/kg eller 225 ng/kg av lakemedlet.

Tjugosju patienter som var vuxna eller ungdomar (> 12 ar till under 65 érs élder) inkluderades och
bedomdes vid behandling av 468 blodningsepisoder med en median pé 12 blodningsepisoder per
patient.



Analysresultaten for andelen framgangsrikt behandlade blddningsepisoder med bra” eller “utmarkt”
behandlingssvar (i en fyrgradig rangordningsskala), oavsett allvarlighetsgrad, 12 timmar efter den
forsta administreringen av likemedlet (primért effektmaétt), dér saknade beddmningar betraktades som
misslyckanden, ges i Tabell 4.

Tabell 4: Andel blodningsepisoder med ”bra” eller utmirkt” behandlingssvar, oavsett
allvarlighetsgrad, 12 timmar efter den forsta administreringen av CEVENFACTA (behandlad
opulation) — saknade bedéomningar betraktades som misslyckanden — PerSept 1-studien

Startdosregim niir blodningsepisoden
intriffade

75 ng/kg 225 ng/kg Totalt

(N =25) (N=25) (N=27)
Antal bloédningsepisoder 252 216 468
Antal framgangar 204 (81,0 %) 195 (90,3 %) 399 (85,3 %)
Antal misslyckanden 48 (19,0 %) 21 (9,7 %) 69 (14,7 %)
Andel framgéngar [95 % KI] 0,810 (0,709; 0,910) | 0,903 (0,829; 0,977) | 0,853 (0,770; 0,935)
p-vérde ! < 0,001 < 0,001 < 0,001

Forkortning: KI = konfidensintervall.

Anmadrkningar: Tabell som ér stratifierad efter géllande dosregim dé blédningsepisoden intréffade. Patienterna som
slutforde Fas A utan nagra sdkerhetsproblem péborjade behandlingen i Fas B med samma CEVENFACTA-
behandlingsregim som de randomiserades till i Fas A (antingen 75 pg/kg eller 225 ng/kg). Dérefter viaxlade patienten till
den andra behandlingsregimen var 12:e vecka fram till studiens slut.

! p-viirde fran ett ensidigt test av normalapproximation av Ho: p < 0,55, dir p 4r den sanna andelen framgéngsrikt
behandlade blodningsepisoder efter 12 timmar, med justering for korrelationen mellan blddningsepisoderna for en given
patient. Testet utfordes vid nivan 0,0125 (justerat fran 0,025 till 0,0125 pa grund av testmultiplicitet).

PerSept: Programme for the evaluation of recombinant factor Seven efficacy by prospective clinical trials (Program for
bedomning av effektiviteten av rekombinant faktor sju i prospektiva kliniska provningar)

Efter 24 timmar rapporterades dessutom majoriteten av blddningsepisoderna med bedémningen “bra”
eller “utmérkt”; responsen var 96,7 % [93,3 %, 100 %] och 99,5 % [98,6 %, 100 %] med regimerna
75 ng/kg respektive 225 ng/kg. Mediantiden for att patienten skulle ge bedomningen “’bra” eller
“utmérkt” for en blodningsepisod var 5,98 timmar for doseringsregimen 75 ug/kg respektive 3 timmar
for 225 pg/kg.

Vad giller forbrukningen av ladkemedel som behdvdes for att behandla en blodningsepisod, lag
medianen pd mellan 1 och 2 injektioner for regimerna 225 respektive 75 pg/kg.

PerSept 2 var en fas 3, global, multicenter, 6ppen, randomiserad dverkorsningsstudie av tva
startdosregimer. Studiens allménna syften var att bedoma sékerheten och effektiviteten for lakemedlets
tva dosregimer for blodningsepisoder av alla allvarlighetsgrader (lindriga, mattliga och allvarliga) och
att bedoma dess farmakokinetik. Studien inkluderade patienter < 12 ars alder med medfodd hemofili A
eller B med hdmmare mot FVIII eller FIX (positivt test for himmare dér troskelvérdet for Bethesda-
enheter var 5).

De patienter som uppfyllde alla inklusionskriterier randomiserades till att starta studien med antingen
75 ng/kg eller 225 pg/kg av lakemedlet.

Tjugofem barn (11,3 manader till < 12 &rs &lder) inkluderades och bedéomdes vid behandling av

549 blodningsepisoder med en median pa 17 blodningsepisoder per patient.

Analysresultaten for andelen framgangsrikt behandlade blddningsepisoder med bra” eller utmérkt”
behandlingssvar (i en fyrgradig rangordningsskala), oavsett allvarlighetsgrad, 12 timmar efter den
forsta administreringen av likemedlet (primirt effektmaétt), dar saknade bedomningar betraktades som
misslyckanden, ges i Tabell 5.
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Tabell 5: Andel blodningsepisoder med ”bra” eller utmirkt” behandlingssvar, oavsett
allvarlighetsgrad, 12 timmar efter den forsta administreringen av CEVENFACTA (behandlad

population) — PerSept 2-studien

Startdosregim nir blodningsepisoden

intriffade
75 ng/kg 225 ng/kg Totalt
(N =23) (N=24) (N=25)
Antal blodningsepisoder 239 310 549
Antal framgangar 158 (66,1 %) 190 (61,3 %) 348 (63,4 %)
Antal misslyckanden 81 (33,9 %) 120 (38,7 %) 201 (36,6 %)
Andel framgangar [95 % KI] 0,661 (0,530; 0,792) | 0,613 (0,487; 0,739) | 0,634 (0,517; 0,751)
p-virde! 0,048 0,164 0,080

Forkortning: KI = konfidensintervall.

Anmirkningar: Tabell som ér stratifierad efter gdllande behandlingsregim déa blodningsepisoden intraffade. Patienterna som
slutférde Fas A utan nagra sidkerhetsproblem péaborjade behandlingen i Fas B med samma behandlingsregim som de
randomiserades till i Fas A (antingen 75 pg/kg eller 225 pg/kg). Dérefter véixlade patienten till den andra
behandlingsregimen var 12:e vecka fram till studiens slut.

1

p-virde fran ett ensidigt test av normalapproximation av Ho: P < 0,55, dér p &r den sanna andelen framgéngsrikt

behandlade lindriga/mattliga/allvarliga blodningsepisoder vid 12 timmar, med justering for korrelationen mellan
blodningsepisoderna for en given patient. Testet utférdes vid nivan 0,0125 (justerat fran 0,025 till 0,0125 pa grund av

testmultiplicitet).

PerSept: Programme for the evaluation of recombinant factor Seven efficacy by prospective clinical trials (Program for
bedomning av effektiviteten av rekombinant faktor sju i prospektiva kliniska provningar)

Effektivitetsresultaten anses vara inkonklusiva for PerSept 2: det priméra effektmattet uppnaddes inte
(d.v.s. det objektiva prestandakriteriet (Objective Performance Criterion, OPC) 6verskreds inte). Se

avsnitt 4.2.

Effektivitet vid forebyggande av blédningar vid kirurgiska och invasiva dtgdrder:

PerSept 3 var en fas 3, multicenter, 6ppen, enarmad studie for att utvardera sidkerheten och effekten for
detta lakemedel hos patienter som var >6 méanader < 75 ar gamla, med medfodd hemofili A eller B
med hdmmare mot FVIII eller FIX (positivt test for himmare dér troskelvardet for BE var 5) och som
planerades genomga en elektiv kirurgisk eller annan invasiv atgérd. Tolv patienter inkluderades i
studien (6 i gruppen med mindre kirurgiska atgérder och 6 i gruppen med storre kirurgiska atgérder).
Vid storre kirurgiska/invasiva atgarder administrerades behandlingen med en initial bolusdos pa

200 pg/kg via en < 2-minuters intravenos injektion precis fore den kirurgiska incisionen eller den
invasiva atgiarden. Vid mindre kirurgiska/invasiva atgarder administrerades likemedlet med en initial
bolusdos pa 75 pg/kg via en < 2-minuters intravends injektion precis fore den kirurgiska incisionen
eller den invasiva dtgiarden. For bade mindre och storre atgarder upprepades administreringen hogst
varannan timme med en dos pa 75 pg/kg under och efter den kirurgiska/invasiva atgérden.
Medianexponeringstiden var 18 dagar (storre atgirder) och 2,2 dagar (mindre atgérder).

Det priméra effektmaéttet var procentandelen kirurgiska eller andra invasiva atgérder med “’bra” eller
“utmérkt” svar pa behandling 48 (+4) timmar efter den sista administreringen av lakemedlet och
beddmdes av provaren. Bedomningen baserades pa samtliga beddmningar som utfordes for patienten
vid varje tidpunkt, inklusive kirurgens intraoperativa hemostasbedomning, antalet (interventioner for)
blddningsepisoder, sipprande blod, blodtransfusioner och miangden likemedel som anvindes. Den
primira analysen baserades pa icke-saknade beddmningar.

Sex vuxna (upp till 56 &rs élder) och 6 pediatriska patienter (1 ungdom (14 ar gammal) och 5 barn (2
till 9 ar gamla)) fick detta likemedel i totalt 12 invasiva atgédrder varav 6 var storre och 6 var mindre.
Fyra patienter som tidigare deltog i PerSept 1 (2 patienter) och PerSept 2 (2 patienter) inkluderades i

PerSept 3.
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Av de 12 kirurgiska atgidrderna som utfordes, rapporterade prévaren 9 (81,8 %) atgérder som
framgéngsrika behandlingar (”bra” eller utmérkt” svar) 48 timmar efter den sista administreringen av
lakemedlet, 2 (18,2 %) var misslyckade behandlingar (déligt” svar) medan 1 beddmning saknades
eftersom patienten ldmnade studien (aterkallande av samtycke) innan bedomningen kunde utforas efter
48 timmar.

De tvé (2) misslyckade behandlingarna (”déligt” svar) var i gruppen med storre atgérder. Svaret pa en
av dem rdknades som “’daligt” eftersom patienten lamnade studien till f61jd av en behandlingsutlost
biverkning med dodlig utgéng (hematom efter atgérd inom tva (2) dagar efter den sista
lakemedelsdosen med blodstillande akutbehandling inom 52 timmar efter den sista dosen av
lakemedlet); detta var en patient som en (1) dag efter lakemedelsadministreringen fick hematom efter
atgédrden och sedan tre (3) dagar efter lakemedelsadministreringen fick en allvarlig gastrointestinal
blddning och anemi orsakad av kraftig blodforlust, med dodlig utgdng samma dag. Initialt
rapporterades att den gastrointestinala blodningen och anemin orsakad av blodforlust sannolikt inte var
relaterade, men detta uppdaterades senare av provaren till att troligtvis vara relaterade till 1akemedlet.
Slutligen, nér den oberoende datadvervakningskommittén och sponsorn hade gjort en ombeddmning,
ansdgs den bedomda kausaliteten vara “orelaterad”. Den andra misslyckade behandlingen ledde till att
akutbehandling krdvdes vid Dag 7 efter operationen, efter vilken behandlingen bedémdes som
misslyckad.

Den intraoperativa hemostatiska effekten ansags vara “utmarkt” eller ”bra” for alla de 12 mindre eller
storre kirurgiska atgirderna. Den genomsnittliga, uppskattade, faktiska intraoperativa blodforlusten
var lagre d4n den genomsnittliga, maximala forutsedda blodforlusten (for en patient utan
blodningssjukdom som genomgar samma atgérd) for bdda de mindre kirurgiska atgirderna (2,3 ml for
faktiska intraoperativa och 4,2 ml for maximala férutsedda) och storre atgérder (270,0 ml respektive
350,0 ml).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Den farmakokinetiska utvarderingen utférdes i den kliniska studien LFB-FVIIA-009-19 hos

28 patienter med hemofili A, med eller utan himmare mot FVIII (genomsnittsalder 37,2 (median 15,1
(intervall 19-70 &r)) som fick en engangsdos av eptakog beta (aktiverad) (antingen 75 pg/kg eller
225 ng/kg).

Likemedlet uppvisade en farmakokinetisk profil som var jémforbar med andra rhFVIla-produkter,
med en 0kning av plasmanivéerna strax efter injektionen, foljt av en biexponentiell nedbrytning fran
den maximala koncentrationen ner till baslinjenivan, vilken naddes cirka 8—12 timmar efter
administreringen.

Data analyserades med hjilp av icke-kompartment-analys. Resultat fran farmakokinetiska analyser
efter en enkel intravends bolusadministrering av antingen 75 pg/kg eller 225 pg/kg av ladkemedlet hos
28 vuxna patienter presenteras i Tabell 6.

Tabell 6: Farmakokinetiska parametrar for CEVENFACTA (geometriskt medelvirde [CV%])
hos vuxna

Parameter Cmax Clearance Va AUC-inf ti2
(geometriskt (ng/ml) (I/h) 1)) (ng*h/ml) (h)
medelvirde

(CV%))
75 ng/kg 938 (37) 5,1 (37) 8,2 (37) 1 008 (47) 2,3 (16)
(n=14)
225 pg/kg 3211 (23) 4,5 (20) 7 (22) 3571 (26) 2,0 (8)
(n=14)

Cmax= maximal plasmakoncentration; AUCO-inf = area under kurvan fran tid 0 i odndlighet; t1/2= terminal halveringstid,
Vd= distributionsvolym
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Icke-kompartment-analys visade att det finns en ungefarlig dosproportionalitet mellan 75 pg/kg och
225 ug/kg eptakog beta (aktiverad), dir det geometriska medelvardet for AUCO-inf och Crax Okar 3,5
respektive 3,4 ganger for den trefaldiga dosokningen.

Det bor noteras att hogre exponering (AUC och Crax) observerades for 6kande kroppsvikt (sarskilt
relevant for obesa patienter) for bigge doserna som finns tillgéngliga (75 pg/kg och 225 pg/kg). Det
ska medge att data for denna undergrupp for nérvarande ar begransad, men potentiella
doseringsrekommendationer kommer att uppdateras sa fort tillrackliga data blir tillgdngliga.
Farmakokinetiska data dr begransade for édldre: Tre (3) dldre patienter, fran farmakokinetikstudien
LFB-FVIIA-009-19, inkluderades i de kliniska studierna; 1 patient pa 70 ar var i studiearmen med en
intravends enkeldos pa 75 pg/kg och 2 patienter (den édldsta 67 ar) var i studiearmen med en intravends
enkeldos pé 225 pg/kg.

Inga farmakokinetiska data for patienter med bade nedsatt njur- och leverfunktion finns tillgdngliga.
Det har inte utforts nagra kliniska studier av detta lakemedel {or att utvéirdera massbalansen. Baserat
pa tillginglig litteratur forviantas dock metabolismen ske via proteolys i levern och utsdndringen via
urin och avforing (som aminosyror).

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Alla fynd i det prekliniska sikerhetsprogrammet kunde hénforas till den farmakologiska effekten av
rFVIIa.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Pulver

Argininhydroklorid

Isoleucin

Natriumcitrat (dihydrat)

Glycin

Lysinhydroklorid

Polysorbat 80

Saltsyra (for pH-justering)

Vitska

Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta likemedel inte blandas med andra lakemedel.
6.3 Hallbarhet

3 ar.

Nar produkten &r fardigberedd maste den forvaras i injektionsflaskan och administreras inom
4 timmar. All oanvénd 16sning ska kastas 4 timmar efter beredningen.

For anvisningar om beredning, se avsnitt 6.6.
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6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.
Far ¢j frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall och utrustning for administrering
Varje forpackning innehéller:

CEVENFACTA 1 mg (45 kIE) pulver och viétska till injektionsvétska, 16sning

- 1 injektionsflaska av glas med pulver (1 mg) till injektionsvétska, 16sning

- 1 steril adapter for injektionsflaska, férsedd med ett 5 pm-filter, for beredning
- 1 forfylld spruta med vatten for injektionsvétskor (1,1 ml)

- 1 kolvstang och backstopp

CEVENFACTA 2 mg (90 KIE) pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning

- 1 injektionsflaska av glas med pulver (2 mg) till injektionsvitska, 16sning

- 1 steril adapter for injektionsflaska, forsedd med ett 5 um-filter, for beredning
- 1 forfylld spruta med vatten for injektionsvitskor (2,2 ml)

- 1 kolvstang och backstopp

CEVENFACTA 5 mg (225 KIE) pulver och vétska till injektionsvétska, 16snin

- 1 injektionsflaska av glas med pulver (5 mg) till injektionsvétska, 16sning

- 1 steril adapter for injektionsflaska, forsedd med ett 5 um-filter, for beredning
- 1 forfylld spruta med vatten for injektionsvétskor (5,2 ml)

- 1 kolvstang och backstopp

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och ovrig hantering

Efter beredning med den medfdljande satsen kommer 16sningen att vara en klar till nagot
ogenomskinlig, farglos vitska utan nagra frimmande partiklar.

Det fardigberedda likemedlet ska kontrolleras visuellt med avseende pé partiklar fore administrering.
Anvind inte 16sningar som &r grumliga eller som innehéller avlagringar.

Anvisningar om beredning
Anvind alltid aseptisk teknik och en plan arbetsyta under beredningen.

1. CEVENFACTA injektionsflaska med pulver och den forfyllda sprutan med vétska ska halla
rumstemperatur (mellan 15 °C och 25 °C) under beredningen.

2. Taav plastlocket fran injektionsflaskan (Fig. A). Om plastlocket tappas bort eller saknas ska
du inte anvdnda injektionsflaskan.
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Torka av injektionsflaskans gummipropp med en alkoholsvabb. Lat alkoholen torka. Efter
rengoringen med svabben, ska du inte rora gummiproppen med fingrarna och inte heller
lita den vidrora andra foremél innan du sétter pa adaptern, di detta kan éverfora
bakterier (Fig. B).

Oppna adapterforpackningen genom att dra av skyddspappret utan att vidrora insidan. Ta inte
ut adaptern ur forpackningen. Adapterns spets ska vara i linje med den grd gummiproppens
mitt (Fig. C).

Vind pé forpackningen. Tryck nedat med en bestdmd rorelse sa att hela adapterns spets fors in
genom injektionsflaskans gummipropp (Fig. D).

Klém ihop plastlocket lite létt och lyft loss det frén adaptern. Vidror inte adapterns
exponerade spets (Fig. E).

Ty

Ta av spruthéttan fran den forfyllda sprutan genom att halla i sprutcylindern med den ena
handen och skruva loss spruthittan med den andra handen (vrid &t vénster). Ror inte
sprutspetsen. Anvind inte den forfyllda sprutan om spruthiittan tappas bort eller saknas
(Fig. F).
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10.

11.

12.

13.

Hall i adapterns kanter samtidigt som du skruvar pa den forfyllda sprutan nagra varv (vrid at
hoger) tills den borjar sitta at. Var forsiktig sa att du inte drar at for hart, eftersom du ska
kunna ta bort sprutan senare (Fig. G).

Hall kolvstangens breda dnde med den ena handen och sprutcylindern med den andra handen.
Stoppa in kolvstangen i sprutan och skruva sedan nagra varv (vrid at hdger), sa att kolvstdngen
satts fast i den gra gummiproppen i sprutan (Fig. H).

Tryck mycket langsamt ner kolvstdngen i1 botten pa sprutan, sé att all vitska overfors fran
sprutan till injektionsflaskan. Tryck inte for snabbt, eftersom detta kan resultera i kraftig
skumbildning och mycket luft i injektionsflaskan (Fig. I).

Snurra forsiktigt injektionsflaskan eller rulla den mellan hdnderna tills allt pulver har 16sts
upp. Skaka inte injektionsflaskan, eftersom detta leder till skumbildning (Fig. J).

» Snurra
forsiktigt

Skruva loss sprutan fran adaptern (vrid at vénster), utan att dra tillbaka likemedlet i sprutan,
tills den har lossnat helt. Ta inte bort adaptern fran injektionsflaskan (Fig. K).

i "::"»7\-: \

e
o

Dra upp det flytande likemedlet fran injektionsflaskan/-flaskorna med en spruta fran ett
apotek. Sprutan ska vara tillrackligt stor for att rymma den foreskrivna dosen.
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Om det krdvs mer dn en injektionsflaska for din dos, upprepa ovanstaende steg med ytterligare satser
tills du har berett den dos du behover.

Anvisningar om administrering

Likemedlet maste administreras inom 4 timmar efter beredningen.
Likemedlet kan administreras som en intravends infusion under upp till 2 minuter.

Anvisningar om destruktion
Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Laboratoire frangais du Fractionnement et des Biotechnologies

Tour W )

102 Terrasse Boieldieu, 19¢me Etage

92800 Puteaux

Frankrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/22/1664/001

EU/1/22/1664/002

EU/1/22/1664/003

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET

SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER EFTER
GODKANNANDE FOR FORSALJNING FOR <VILLKORAT
GODKANNANDE FOR FORSALJNING> <GODKANNANDE FOR
FORSALJNING I UNDANTAGSFALL>
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv(a) substans(er) av biologiskt ursprung

LFB Biomanufacturing
Quartier du Rieu

Avenue des Chénes Rouge
30100 Ales

Frankrike

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

LFB Biotechnologies

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

91940 Les Ulis

Frankrike

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt ldkemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska siikerhetsrapporter

Kraven for att ldimna in periodiska sékerhetsrapporter for detta liakemedel anges i den
forteckning over referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska ldmna in den forsta periodiska sikerhetsrapporten for
detta ldkemedel inom 6 ménader efter godkdnnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den dverenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkénnandet
for forsdljning samt eventuella efterféljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pé begéran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
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o nir riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (f6r
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Kartong (1 mg)

1. LAKEMEDLETS NAMN

CEVENFACTA 1 mg (45 kIE) pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning

eptakog beta (aktiverad)

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

eptakog beta (aktiverad) 1 mg/injektionsflaska (45 kIE/injektionsflaska), 1 mg/ml efter beredning

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Pulver: Argininhydroklorid, isoleucin, natriumcitrat (dihydrat), glycin, lysinhydroklorid,
polysorbat 80, saltsyra
Vitska: vatten for injektionsvéatskor

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vitska till injektionsvitska, 16sning
Varje forpackning innehaller:

1 injektionsflaska med pulver

1 spruta med steril vitska

1 kolvstang

1 adapter for injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For engangsadministrering.

Administrera inom 4 timmar efter beredning.
Las bipacksedeln fore anvdndning.
Intravends anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Far ¢j frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

102 Terrasse Boieldieu 19éme Etage

92800 Puteaux

Frankrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/22/1664/001

| 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER <, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER>

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15.  BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

CEVENFACTA 1 mg

| 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

OGA

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Injektionsflaska med pulver (1 mg)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

CEVENFACTA 1 mg (45 kIE) pulver och viétska till injektionsvétska, 16sning
eptakog beta (aktiverad)
Lv.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 mg

| 6.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Forfylld injektionsspruta med véatska (1,1 ml)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Vitska till CEVENFACTA 1 mg
vatten for injektionsvétskor
L.v.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1,1 ml

| 6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Kartong (2 mg)

1. LAKEMEDLETS NAMN

CEVENFACTA 2 mg (90 kIE) pulver och viétska till injektionsvétska, 16sning

eptakog beta (aktiverad)

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

eptakog beta (aktiverad) 2 mg/injektionsflaska (90 kIE/injektionsflaska), 1 mg/ml efter beredning

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Pulver: Argininhydroklorid, isoleucin, natriumcitrat (dihydrat), glycin, lysinhydroklorid,
polysorbat 80, saltsyra
Vitska: vatten for injektionsvétskor

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vitska till injektionsvitska, 10sning
Varje forpackning innehéller:

1 injektionsflaska med pulver

1 spruta med steril vitska

1 kolvsténg

1 adapter for injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For engédngsadministrering.

Administrera inom 4 timmar efter beredning.
Lis bipacksedeln fore anvindning.
Intravends anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Far ¢j frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

102 Terrasse Boieldieu 19éme Etage

92800 Puteaux

Frankrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/22/1664/002

| 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER <, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER>

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

CEVENFACTA 2 mg

| 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

OGA

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Injektionsflaska med pulver (2 mg)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

CEVENFACTA 2 mg (90 kIE) pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning
eptakog beta (aktiverad)
1.v.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

2 mg

| 6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Forfylld injektionsspruta med vitska (2,2 ml)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Vitska till CEVENFACTA 2 mg
vatten for injektionsvétskor
L.v.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

2,2 ml

| 6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Kartong (5 mg)

1. LAKEMEDLETS NAMN

CEVENFACTA 5 mg (225 KIE) pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning

eptakog beta (aktiverad)

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

eptakog beta (aktiverad) 5 mg/injektionsflaska (225 kIE/injektionsflaska), 1 mg/ml efter beredning

| 3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Pulver: Argininhydroklorid, isoleucin, natriumcitrat (dihydrat), glycin, lysinhydroklorid,
polysorbat 80, saltsyra
Vitska: vatten for injektionsvatskor

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning
Varje forpackning innehaller:

1 injektionsflaska med pulver

1 spruta med steril vitska

1 kolvstang

1 adapter for injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For engéngsadministrering.

Administrera inom 4 timmar efter beredning.
Lés bipacksedeln fore anviandning.
Intravends anviandning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Fér ej frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

102 Terrasse Boieldieu 19¢éme Etage

92800 Puteaux

Frankrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/22/1664/003

‘ 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER <, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER>

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

CEVENFACTA 5 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

OGA

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Injektionsflaska med pulver (5 mg)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

CEVENFACTA 5 mg (225 KIE) pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning
eptakog beta (aktiverad)
1Lv.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ S. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

5 mg

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Forfylld injektionsspruta med vitska (5,5 ml)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Vitska till CEVENFACTA 5 mg
vatten for injektionsvétskor
Lv.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ S. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

5,2 ml

| 6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

CEVENFACTA 1 mg (45 KIE) pulver och viitska till injektionsviitska, losning

CEVENFACTA 2 mg (90 KIE) pulver och viitska till injektionsvitska, l6sning

CEVENFACTA 5 mg (225 KIE) pulver och viitska till injektionsvitska, l6sning
eptakog beta (aktiverad)

vDetta lakemedel ar foremal for utdokad Gvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anviinda detta likemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva l4sa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till 1dkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare. Detta géller 4ven eventuella biverkningar som inte
ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad CEVENFACTA ir och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du anvinder CEVENFACTA
Hur du anvander CEVENFACTA

Eventuella biverkningar

Hur CEVENFACTA ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Bruksanvisning for CEVENFACTA.

ISR o

1. Vad CEVENFACTA ir och vad det anvinds for

CEVENFACTA innehaller den aktiva substansen eptakog beta (aktiverad), en rekombinant human
koagulationsfaktor VIla (rhFVIla).

CEVENFACTA anvénds hos vuxna och ungdomar (fran 12 ars alder) med medfédd hemofili A eller
B (blodarsjuka) och som har utvecklat himmare (antikroppar). Det anvidnds vid:

- behandling av blddningsepisoder,

- behandling av blodning under operationer.

Hur CEVENFACTA fungerar
Det hér lakemedlet gor sé att blodet koagulerar (levrar sig) pa blodningsstillet, nir kroppens egna
koagulationsfaktorer inte fungerar.

2. Vad du behover veta innan du anvinder CEVENFACTA

Anvind inte CEVENFACTA

- om du ar allergisk mot eptakog beta (aktiverad) eller nigot annat innehallsimne i detta
ladkemedel (anges i avsnitt 6),

- om du ar allergisk mot kaniner eller proteiner frn kanin.

Varningar och forsiktighet

Fore behandlingen med CEVENFACTA ska du tala om for din ldkare:

- om du tidigare har haft dderforkalkning (nér artérerna blir trdnga p.g.a. sjukdom),
kranskérlssjukdom (hjértsjukdom som gor att blodkérlen som forsorjer hjértat blir tranga),
cerebrovaskulér sjukdom (sjukdom i blodkirlen som f6rsérjer hjarnan), en klamskada, systemisk
infektion (allvarlig blodinfektion, blodforgiftning) eller blodproppar;
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- om du har en hjartsjukdom, hjartsvikt, onormal hjértrytm;
- om du tidigare har haft blodpropp i lungan eller genomgatt hjartkirurgi;
- om du har eller har haft ndgot annat medicinskt tillstand.

Patienter med kénd allergi mot kasein kan ha en storre risk for 6verkénslighetsreaktioner. Skulle
tecken eller symtom pa 6verkénslighet uppkomma ska behandlingen avbrytas och du ska sdka
lakarvard omedelbart. Symtomen kan inkludera nésselutslag (kliande svullnader i huden), klada,
utslag, andningssvarigheter, svullnad runt munnen och halsen, tryck 6ver brostet, pipande och vdsande
andning, yrsel eller svimning och lagt blodtryck.

Aven om f6ljande tillstdnd inte har observerats, kan de uppkomma med CEVENFACTA:

- Blodproppar i hjirtats artérer (som kan leda till hjértattack eller kérlkramp), i hjarnan (som kan
leda till stroke) eller i lungorna eller i djupa vener. Symtomen kan inkludera svullnad och smarta i
armar, ben eller buk, brostsmartor, andndd, forlorad kinsel eller rorelseformaga samt forandrad
medvetandegrad eller foridndrat tal.

- Overkinslighet eller anafylaktiska reaktioner. Symtomen kan inkludera nisselutslag (kliande
svullnader i huden), klada, utslag, andningssvarigheter, svullnad runt munnen och halsen, tryck
Over brostet, pipande och vdsande andning, yrsel eller svimning och 1agt blodtryck.

- Hammare (antikroppar) som kan orsaka blodningsproblem.

Om du har négot av dessa tillstdnd, ska du tala med din ldkare innan du anvinder CEVENFACTA.

Det ér viktigt att notera tillverkningssatsnumret for din CEVENFACTA. Sa varje géng du fér en ny
forpackning med CEVENFACTA, skriv ner datumet och tillverkningssatsnumret (som stér pa
forpackningen efter Lot) och forvara noteringen pé ett sdkert stille.

Ungdomar
De listade varningarna och forsiktighetsatgarderna géller bade vuxna och ungdomar (12 ér och &ldre).

Andra likemedel och CEVENFACTA
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel.

Innan du anvinder CEVENFACTA, tala om f6r ldkare om

- du tar eller nyligen har tagit en annan aktiverad faktor VII, eller aktiverat eller icke-aktiverat
protrombinkomplexkoncentrat,

- du har tagit eller nyligen har tagit faktor XIII,

eftersom kombinationen av dessa ldkemedel med CEVENFACTA kan 0ka risken for blodproppar i

venerna (s.k. tromboemboliska hindelser).

Rédgor med din lékare innan du anvinder CEVENFACTA tillsammans med dessa likemedel.
Graviditet, amning och fertilitet

Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga ldkare
innan du anvéinder detta ldkemedel.

Korféormaga och anvindning av maskiner
Yrsel kan féorekomma efter administrering av CEVENFACTA. Du maste undvika att kora bil eller
anvianda maskiner om du far detta symtom.

CEVENFACTA innehiller natrium
Detta lakemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per injektion, d.v.s. dr nést intill

“natriumfritt”.

3. Hur du anvander CEVENFACTA
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Behandling med detta lakemedel ska paborjas under tillsyn av lakare med erfarenhet av behandling av
hemofili och/eller blédningssjukdomar.

CEVENFACTA levereras i form av ett pulver som méste blandas (beredas) med tillhdrande vitska
och injiceras i en ven (intravends injektion). Se bruksanvisningen i slutet p&4 denna bipacksedel (avsnitt
7).

Nir du ska behandla dig sjilv
Du maéste fa sérskilda instruktioner om hur du ska injicera lakemedel. Forsok inte injicera dig sjélv
forran din vardgivare eller personalen pa hemofilimottagningen har visat dig hur du ska gora.

Manga personer med hdmmare lar sig att injicera sjdlva eller att injicera med hjélp av en
familjemedlem. Nér du har lart dig detta, kommer du att behdva ytterligare injektionsutrustning for
CEVENFACTA-satsen, sa att du kan behandla dina blodningsepisoder hemma. Se till att samla ihop
all n6dvéndig injektionsutrustning innan du forbereder ldkemedlet for injektion. Denna ytterligare
injektionsutrustning kommer du att fa fran hilso- och sjukvardspersonal (t.ex. apotekspersonal eller
personal pd hemofilimottagingen).

CEVENFACTA fér injiceras pa hemofilimottagningen, pé vardgivarens klinik eller hemma. Det &r
viktigt att pabdrja behandling vid forsta tecken pa blodning, for att den ska kunna kontrolleras.

Borja behandla blédningen sé tidigt som mojligt, helst inom 2 timmar.

* Vid lindrig eller mattlig blédning (t.ex. i leder, ytlig muskulatur, mjukvavnad och slemhinnor), bor
du sjélv behandla detta sé tidigt som mgjligt, helst hemma.

* Vid allvarlig blodning (t.ex. blodning som é&r livshotande eller extremitetshotande [i arm eller ben],
blodning som &r intrakranial [innanfor skallbenet] eller gastrointestinal [i magsdcken eller tarmarna])
bor du kontakta ldkare.

Allvarliga blédningar brukar behdva behandlas pé sjukhus och en dos CEVENFACTA kan ges pa
vigen dit.

Behandla inte dig sjdlv ldngre &n 24 timmar utan att radfraga din lékare.

* Varje gang du anvénder detta lakemedel bor du tala med din vardgivare s snart som mgjligt.

* Om blddningen inte &r under kontroll inom 24 timmar ska du kontakta vérdgivaren eller tillkalla
ambulans omedelbart. Da behdver du vanligtvis sjukhusvard.

Anvisningar om beredning av ldkemedlet fére administrering finns i bruksanvisningen i slutet av
denna bipacksedel (avsnitt 7).
Injicera 16sningen i en ven under upp till 2 minuter.

Anvind alltid detta likemedel exakt enligt anvisningar fran likare. Radfraga ldkare om du &r
oséker.

Dos
Din vardgivare kommer att berétta hur mycket CEVENFACTA du ska anvénda och nér du ska
anvinda ldkemedlet baserat pa din vikt, ditt tillstind och typen av blodning.

Behandling av blédningsepisoder
Behandling med detta lakemedel ska paborjas sé fort en blodning uppstar.

Lindrig och méttlig blédning:

For lindriga till méttliga blddningsepisoder bor behandlingstiden i hemmet inte dverstiga 24 timmar.
Fortsatt behandling i hemmet efter 24 timmar kan endast 6vervégas efter kontakt med en
hemofilimottagning.

Allvarlig blodning:
Om tecken eller symtom pa allvarlig blodning uppkommer i hemmilj6, bor du genast soka lakarvard.
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En forsta dos kan tas pa végen till hemofilimottagningen eller vardgivarens klinik sa att inte
behandlingen fordrojs.

Anvind alltid detta ldkemedel exakt enligt beskrivning i denna bipacksedel eller enligt anvisningar
fran din ldkare. Radfraga lakare om du ar osdker.

Administreringssitt
Anvisningar om beredning av ldkemedlet fore administrering och anvisningar for sjdlva
administreringen finns i bruksanvisningen i slutet av denna bipacksedel (avsnitt 7).

Om du har anvint for stor miangd av CEVENFACTA
Om du anvéinder for stor mdngd av CEVENFACTA ska du kontakta lakare omedelbart.

Om du har glomt att anvinda CEVENFACTA
Tala med din ldkare om du har glomt att ta CEVENFACTA.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lékare.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa
dem.

Vanliga biverkningar

(kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)
Yrsel

Huvudvirk

Obehag vid injektionsstallet

Blémaérke vid injektionsstéllet

Hogre kroppstemperatur

Blamaérke efter atgérd

Reaktion vid injektionsstillet

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare. Detta géller d&ven eventuella biverkningar som inte ndmns i
denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om ldkemedels sikerhet.

5. Hur CEVENFACTA ska forvaras

Forvara detta ladkemedel utom syn- och rdckhéll for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa etiketten pa och kartongen efter EXP. Utgangsdatumet &r
den sista dagen i angiven manad.

Forvaras vid hogst 30 °C.
Fér ¢j frysas.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskéansligt.
CEVENFACTA fér endast beredas med hjélp av det material som ingér i satsen.

Nar produkten &r fardigberedd maste den forvaras i injektionsflaskan och ges inom 4 timmar.
All oanvénd l6sning ska kastas 4 timmar efter att den har beretts.
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Anvind inte detta ldkemedel om du mérker att vatskan innehéller partiklar eller om den &dr grumlig
efter att den har blandats.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte langre anvinds. Dessa atgarder éar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration
- Den aktiva substansen &dr rekombinant koagulationsfaktor VIla (eptakog beta (aktiverad))
- Ovriga hjilpimnen ér:
Pulver: argininhydroklorid, isoleucin, natriumcitrat (dihydrat), glycin, lysinhydroklorid,
polysorbat 80, saltsyra (for pH-justering).
Vitska: vatten for injektionsvitskor.
Se avsnitt 2 "CEVENFACTA innehéller natrium”.

Pulvret till injektionsvitska, 16sning, innehaller: 1 mg/injektionsflaska (motsvarande

45 kIE/injektionsflaska), 2 mg/injektionsflaska (motsvarande 90 kIE/injektionsflaska),

5 mg/injektionsflaska (motsvarande 225 klE/injektionsflaska).

Efter beredning &r 16sningens koncentration cirka 1 mg/ml (4 kIE/ml) eptakog beta (aktiverad). 1 kIE
ar lika med 1 000 IE (internationella enheter).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Injektionsflaskan med pulver innehéller ett vitt till benvitt frystorkat pulver och den forfyllda sprutan
med vitska innehéller en klar och farglos 16sning. Den fardigberedda 16sningen ska vara klar till nagot
ogenomskinlig.

Varje CEVENFACTA-forpackning innehéller:

- 1 injektionsflaska av glas med pulver till injektionsvétska, 10sning

- 1 steril adapter for injektionsflaska, férsedd med ett 5 pm-filter, for beredning
- 1 forfylld spruta med vatten for injektionsvatskor

- 1 kolvstéang och backstopp

Forpackningsstorlekar: 1 mg (45 kIE), 2 mg (90 kIE) och 5 mg (225 kIE).

Innehavare av godkinnande for forsiljning

Laboratoire francais du Fractionnement et des Biotechnologies
Tour W

102 Terrasse Boieldieu 19éme Etage

92800 Puteaux

Frankrike

Tillverkare

LFB Biotechnologies

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

Frankrike

+33 169827010

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsédljning om du vill veta mer om detta
lakemedel.

Denna bipacksedel dindrades senast

Ovriga informationskillor
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Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu

Denna bipacksedel finns pa samtliga EU-/EES-sprak pa Europeiska lakemedelsmyndighetens
webbplats.
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BRUKSANVISNING:
LAS DESSA ANVISNINGAR NOGA INNAN DU BORJAR ANVANDA CEVENFACTA

CEVENFACTA levereras i form av ett pulver. Fore injektionen méaste det blandas (beredas) 1 vétskan
som finns i sprutan. Vitskan ar vatten for injektionsvatskor. Det fardigberedda CEVENFACTA maéste
injiceras i en ven (endast intravends anviandning).

Denna sats innehaller den utrustning du behdver for att bereda lakemedlet. Ytterligare material behovs
for att injicera likemedlet efter beredningen. Detta material far du av din hélso- och sjukvérdspersonal
(t.ex. apotekspersonal eller personal pa hemofilimottagingen).

Din léikare eller din sjukskoterska kommer att visa dig och/eller din vardgivare hur
CEVENFACTA ska blandas och injiceras. Anviind inte denna sats innan din virdgivare eller
personal pa hemofilimottagningen har visat dig hur du ska anviinda den.

Anvind en teknik s att likemedlet halls rent och bakteriefritt (aseptisk teknik) nar du blandar
och injicerar det.

Din CEVENFACTA-sats innehéller:

- 1 injektionsflaska av glas med pulver till injektionsvitska, 16sning

- 1 steril adapter for injektionsflaska, férsedd med ett 5 um-filter, for beredning
- 1 forfylld spruta med vatten for injektionsvitskor

- 1 kolvstang och backstopp

Pulverflaska

Plastlock

Gummipropp

(under plastlocket)

Adaptrar for injektionsflaskor* och forpackningar

Adapter for injektionsflaska med 1 mg och 2 mg Adapter fér injektionsflaska med 5 mg

&=

Plastlock Plastlock

Skyddspapper Skyddspapper

Spruthatta Spets (under
skyddspappret)

*OBS: Din CEVENFACTA-sats innehdller endast en adapter for injektionsflaska.

Spets (under skyddspappret)
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Sprutans kolvstang Forfylld spruta med vatska

Bred 4nde Géngning  Backstopp Gummiprop  Sprutspets  Spruthitta
av plast (luerlockfattning
under
spruthdttan)

Du behdver dven en steril injektionssats (slang med butterflynal), en steril plastspruta, sterila
alkoholsvabbar och en behéllare for stickande/skérande avfall enligt géllande lokala bestdmmelser och
standarder. Detta material medféljer inte CEVENFACTA-forpackningen. Detta ytterligare
material far du av hélso- och sjukvardspersonal (t.ex. apotekspersonal eller personal pa
hemofilimottagningen).

Infusionsset Plastspruta Alkoholsvabb Behallare for
stickande/skirande avfall

Alkoholsvabb

(1) Torkduk

BEHALLARE FOR

STICKANDE/SKA
RANDE AVFALL

1) Samla ihop utrustningen och forbered injektionsflaskan

» Ta fram det antal CEVENFACTA-satser du behover for att fa hela den foreskrivna dosen samt en
steril injektionssats (medfoljer ej) och en alkoholsvabb (medfoljer ej).

Anvind inte satsen om sikerhetsforseglingen har brutits eller om du misstiinker att satsen ir
kontaminerad. Anvénd istéllet en ny sats.

» Kontrollera utgangsdatumet pa sidan av satsen (Fig. A).

Anvind inte om utgingsdatumet har passerats.

e ~

W CEVENFACT,
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» Kontrollera namn, styrka och farg pa forpackningen for att forsdkra dig om att den innehaller ratt
produkt (1 mg-forpackningen ér gul, 2 mg-forpackningen &r gron och 5 mg-forpackningen ar
violett).

» Rengor en plan yta innan du paboérjar beredningen av CEVENFACTA.

» Tvitta hinderna med tval och vatten och torka med en ren handduk eller 14t dem lufttorka (Fig.
B).

» Inspektera allt innehall fran satsen. Se till att varje injektionsflaska har en spruta med matchande
farg.

Anvind inte innehallet om det har tappats eller om det dr skadat. Anviand istillet en ny sats.

» Om injektionsflaskan och den forfyllda sprutan inte redan &r rumstempererade ska du lata dem
uppnd rumstemperatur. Det kan du gora genom att halla dem i héinderna tills de kénns lika varma
som hénderna.

Anvind inte nigot annat sétt for att virma injektionsflaskan och den forfyllda sprutan.

» Taav plastlocket fran injektionsflaskan (Fig D).

Om plastlocket sitter 1ost eller saknas ska du inte anviinda injektionsflaskan.

» Torka av gummiproppen med en alkoholsvabb (Fig. E) och lat den lufttorka i ndgra sekunder sa
att den &r sa bakteriefri som mojligt.
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» Efter rengéringen med svabben, ska du inte réra gummiproppen med fingrarna och inte heller
lata den vidrora andra foremal innan du sétter pa adaptern, eftersom bakterier kan 6verforas.

2) Sitta pa adaptern
» Dra av skyddspappret fran adapter-forpackningen (Fig. F).

Om skyddspappret inte sluter helt tétt eller &r trasigt ska adaptern inte anvéndas.

Ta inte ut adaptern ur skyddshéljet med fingrarna. Om du ror vid adapterns spets kan du verfora
bakterier frén dina fingrar till spetsen.

» Still injektionsflaskan pa en ren och plan yta och héll i den med den ena handen. Hall plastlocket
(med adaptern inuti) med den andra handen precis ovanfor injektionsflaskan, sd att adapterns spets
ar 1 linje med den grd gummiproppens mitt.

» Tryck plastlocket nedat med en bestamd rorelse sé att adapterns spets gar igenom
injektionsflaskans gummipropp (du kanske hor hur den snépper fast) (Fig. G).

Ror inte adapterns fattning nir du har tagit bort plastlocket, s att du inte 6verfor nagra
bakterier med fingrarna.
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OBS: Aven om 5 mg-adaptern inte sitter helt plant mot injektionsflaskan ir den helt funktionsduglig.
Som tidigare ndmnts, innehaller din CEVENFACTA-sats endast en adapter for injektionsflaskan; det
ar just denna som passar injektionsflaskan i satsen.

3) Sitt fast den forfyllda sprutan och installera kolvstingen

» Ta av spruthéttan fran den forfyllda sprutan genom att hélla i sprutcylindern med den ena handen
och skruva loss spruthéttan med den andra handen (vrid &t vanster) (Fig. I).

Ror inte sprutspetsen under spruthiittan, si att du inte 6verfor nigra bakterier med fingrarna.

Anvind inte den forfyllda sprutan om spruthéittan sitter 16st eller saknas.

Y

» Hall i adapterns kanter och skruva pé den forfyllda sprutan nagra ganger (vrid at hoger) tills den
borjar sitta at (Fig. J).

Var forsiktig sa att du inte drar it for hart, eftersom du ska kunna ta bort sprutan senare.

» Fast kolvstangen pa sprutan genom att halla kolvstangens breda dnde med den ena handen och
sprutcylindern med den andra handen.

» Stoppa in kolvstangen i sprutan, skruva sedan ndgra ganger (vrid at hoger), sa att kolvstangen sétts
fast i den grd gummiproppen i sprutan (Fig. K).

4) Blanda liikemedlet i injektionsflaskan

» Tryck mycket langsamt ner kolvstdngen i botten pa sprutan, sé att all vétska overfors fran sprutan
till injektionsflaskan (Fig. L).

Tryck inte for snabbt, eftersom detta kan resultera i kraftig skumbildning och mycket luft i
injektionsflaskan.

46



» Snurra forsiktigt injektionsflaskan eller rulla den mellan hénderna tills allt pulver har 16sts upp
(Fig. M).

Skaka inte injektionsflaskan, eftersom detta leder till skumbildning.

v Snurra
forsiktigt

» Kontrollera den blandade 16sningen (Fig. N). Den ska vara klar till nagot ogenomskinlig. Allt
pulver ska ha 16sts upp; inga partiklar ska synas i 16sningen.

Anvind inte detta liikemedel om viitskan innehiller partiklar eller om den ir grumlig efter att
den har blandats. Borja i sa fall om med en ny sats.

(N

5) Ta bort den tomma sprutan frin adaptern

» Skruva loss sprutan fran adaptern (vrid at vinster), utan att dra tillbaka ldkemedlet i sprutan, tills
den har lossnat helt (Fig. O).

<« %

» Kasta den tomma sprutan i en godkénd behallare for stickande/skdrande avfall (Fig. P).

Ta inte av adaptern.

Ror inte adapterns luerlockfattning. Om du ror denna fattning, kan du 6verfora bakterier fran dina
fingrar.
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Blanda fler injektionsflaskor och injicera dosen

Om det kridvs mer én en injektionsflaska for din dos, upprepa ovanstdende steg med ytterligare
satser tills du har berett den dos du behover.

Dra upp det flytande lakemedlet fran injektionsflaskan/-flaskorna med en steril spruta fran ett
apotek. Sprutan ska vara tillrickligt stor for att rymma den foreskrivna dosen.

CEVENFACTA maste administreras inom 4 timmar efter beredningen (Fig. Q).

Ska inte anvindas om det har gatt 6ver 4 timmar sedan beredningen.

e

Injicerainom 4
D ciar
\. J

N\

>

7)

CEVENFACTA kan ges som en injektion i en ven under upp till 2 minuter, enligt din vardgivares
anvisningar.

Tomma liikemedelsflaskor ska kastas.
Efter beredning och injektion ska injektionsflaskan (med adaptern pd), injektionssprutan och allt

annat avfall kasseras pé ett sikert sitt i en godkind behéllare for stickande/skérande avfall (Fig.
R).

Det ska inte kastas bland hushallsavfall.

Ta inte iséir injektionsflaskan och adaptern innan de kasseras.

Ateranviind inte nigra komponenter fran satsen.

[BEHALLARE FOR

0 JSTICKANDE/
ISKARANDE
|AVEALL

Behallaren for stickande/skirande avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

Forvaring

CEVENFACTA levereras i en sats som ska forvaras i rumstemperatur (under 30 °C).
Ta inte fram satsens innehéll forrdn det ska anvéndas.

Féardigberedd CEVENFACTA-16sning far ¢j frysas eller forvaras i spruta.
Férdigberedd CEVENFACTA-16sning ska skyddas mot direkt ljus.
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Viktig information

CEVENFACTA ir endast avsett att injiceras i en ven (intravenés administrering). Det fir inte

injiceras pa nigot annat sétt, som till exempel under huden (subkutant) eller i en muskel
(intramuskulirt).

Vid eventuella problem ska du kontakta liikare, sjukskoterska eller apotekspersonal.
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