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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NovoSeven 1,2 mg (60 Kj.m.) - proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

NovoSeven jest dostgpny jako proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
zawierajacy 1,2 mg eptakogu alfa (aktywowany) na fiolke (odpowiada 60 Kj.m./fiolkg).

1 Kj.m. odpowiada 1000 j.m. (jednostkom migedzynarodowym).

Eptakog alfa (aktywowany) jest rekombinowanym czynnikiem krzepnigcia VIla o masie
czagsteczkowej ok. 50 000 Daltonéw, wytwarzanym metodg inzynierii genetycznej w komodrkach nerek

noworodka chomika (komorki BHK).

Po odtworzeniu z uzyciem rozpuszczalnika produkt zawiera 0,6 mg/ml eptakogu alfa
(aktywowanego).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

NovoSeven jest wskazany w leczeniu krwawien i zapobieganiu krwawieniom w trakcie zabiegow
chirurgicznych lub zabiegéw inwazyjnych:

. u pacjentow z wrodzong hemofilig z przeciwcialami skierowanymi przeciw czynnikowi
krzepnigcia VIII lub IX w mianie powyzej 5 jednostek Bethesda (BU),

. u pacjentow z wrodzong hemofilia, ze spodziewang silng reakcjg anamnestyczng na czynnik
VIII lub IX,

. u pacjentow z nabytg hemofilia,

. u pacjentow z wrodzonym niedoborem czynnika VII,

. u pacjentdow z trombastenig Glanzmanna z przeciwciatami przeciwko GP IIb-Illa i (lub) HLA

1 z opornoscia na przetoczenie ptytek krwi, obecnie lub w wywiadzie.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczete pod kontrolg lekarza doswiadczonego w leczeniu hemofilii i (lub)
skaz krwotocznych.

Dawkowanie
Hemofilia A lub B powiktana obecnoscig inhibitora lub spodziewana ostra reakcja anamnestyczna

Dawka:

NovoSeven powinien by¢ podany tak szybko, jak tylko dojdzie do krwawienia. Zalecana dawka
poczatkowa podana w dozylnym bolusie wynosi 90 pg na kg masy ciata.

Dawka poczatkowa produktu NovoSeven moze by¢ powtorzona. Czas leczenia i przerwy migdzy
wstrzyknigciami zaleza od nasilenia krwawienia, od przeprowadzanych zabiegéw inwazyjnych lub
operacji chirurgicznych.



Dawkowanie u dzieci

Obecne doswiadczenie kliniczne nie daje podstaw do ogdlnego zréznicowania dawkowania pomi¢dzy
dzie¢mi a dorostymi, jednakze dzieci maja wickszy sredni klirens niz dorosli. Dlatego tez, u dzieci
moze by¢ konieczne zastosowanie wigkszych dawek czynnika rVIla, niz u dorostych, aby osiagna¢
podobne stezenie czynnika w osoczu (patrz punkt 5.2).

Przerwy pomiedzy wstrzyknieciami:

Poczatkowo, co 2-3 godziny do uzyskania hemostazy.

Jesli wskazane jest dalsze leczenie, przerwy pomiedzy wstrzyknigciami mogg by¢ stopniowo
zwigkszane do 4, 6, 8 lub 12 godzin tak dlugo, jak wymaga tego niezbedny okres leczenia.

Przypadki tagodnego i umiarkowanego krwawienia (wlgczajgc leczenie w warunkach domowych):
Weczesne zastosowanie okazato si¢ skuteczne w przypadku tagodnych do umiarkowanych krwawien
do stawow, miesni i w przypadku krwawien z bton sluzowych. W tych sytuacjach sa mozliwe do
zastosowania dwa schematy dawkowania:

1) dwa do trzech wstrzykni¢¢ dawki 90 pg na kg masy ciata podawanych w odstepach trzy
godzinnych. Jesli dalsze leczenie jest konieczne, zaleca si¢ ponownie podawanie dawki 90 pg
na kg masy ciala.

2)  jedno pojedyncze wstrzyknigcie dawki 270 ug na kg masy ciata.

Czas trwania leczenia w warunkach domowych nie powinien przekroczy¢ 24 godzin.

Nie ma do$wiadczenia klinicznego w podawaniu pojedynczej dawki 270 ug na kg masy ciata
u pacjentow w podesztym wieku.

Przypadki nasilonego krwawienia:

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 90 pg na kg masy ciata i moze by¢ podana w drodze do szpitala,
gdzie zwykle pacjent jest leczony. Pdzniejsze dawkowanie rozni si¢ w zaleznos$ci od typu i nasilenia
krwawienia. Poczatkowo lek powinien by¢ wstrzykiwany co dwie godziny, az do uzyskania
zauwazalnej klinicznie poprawy. Jesli wskazane jest dalsze leczenie, przerwy pomiedzy
wstrzyknieciami mogg by¢ przedtuzone do 3 godzin przez nastepne 1-2 dni. Kolejne przerwy migdzy
wstrzykiwaniem leku mogg by¢ stopniowo zwigkszane 1 wynosic 4, 6, 8 lub 12 godzin przez
niezbedny okres leczenia. Przypadki powaznych krwawien mogg by¢ leczone przez 2-3 tygodnie, ale
nie dluzej, chyba zZe jest to absolutnie konieczne.

Zabiegi inwazyjne/operacje chirurgiczne:

Dawka poczatkowa 90 pg na kg masy ciala powinna zosta¢ wstrzyknieta bezposrednio przed
rozpoczeciem operacji. Dawka powinna zosta¢ powtorzona po 2 godzinach, a nastepnie co 2-

3 godziny przez pierwsze 24-48 godzin w zaleznosci od rodzaju przeprowadzonej operacji i stanu
klinicznego pacjenta. W przypadku powazniejszych operacji podawanie dawki powinno by¢
kontynuowane w przerwach 2-4 godzinnych przez nast¢gpne 6-7 dni. Odstepy migdzy wstrzyknigciami
mozna przedtuzy¢ do 6-8 godzin w okresie nastepnych 2 tygodni leczenia. Pacjenci poddani
powazniejszym operacjom chirurgicznym moga by¢ leczeni do 2-3 tygodni, az do zagojenia si¢ rany
pooperacyjne;j.

Nabyta hemofilia

Dawka i przerwy miedzy dawkami

NovoSeven powinien by¢ podany najszybciej jak to jest mozliwe po rozpoczeciu epizodu krwawienia.
Zalecana dawka poczatkowa, po podaniu dozylnym we wlewie, wynosi 90 pg na kg masy ciala.
Rozpoczynajac od dawki poczatkowej NovoSeven, kolejne wstrzyknigcia mogg by¢ podawane w razie
potrzeby. Czas leczenia i przerwy miedzy wstrzyknieciami zaleza od nasilenia krwawienia, od
przeprowadzanych zabiegéw inwazyjnych lub operacji chirurgicznych.

Poczatkowo przerwy pomigdzy dawkami powinny wynosi¢ 2-3 godziny. Po osiagnigciu hemostazy,
przerwy pomiedzy wstrzyknieciami moga by¢ stopniowo zwigkszane do 4, 6, 8 lub 12 godzin tak
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dhugo, jak wymaga tego niezbedny okres leczenia.
Niedobor czynnika VII

Dawka, zakres dawek i przerwy miedzy dawkami

Zalecany zakres dawek w leczeniu epizodow krwawien i w zapobieganiu krwawieniom u pacjentow
poddawanych zabiegom chirurgicznym lub zabiegom inwazyjnym wynosi 15-30 pg na kg masy ciata,
co 4-6 godzin, az do uzyskania hemostazy. Dawka jak i czestotliwos¢ jej podania powinna by¢
dostosowana indywidualnie do kazdego pacjenta.

Trombastenia Glanzmanna

Dawka, zakres dawek i przerwy miedzy dawkami

Zalecana dawka w leczeniu krwawien i zapobieganiu krwawieniom u pacjentdéw poddawanych
zabiegom chirurgicznym lub zabiegom inwazyjnym wynosi 90 ug (zakres 80-120 ug) na kg masy
ciata w przerwach 2 godzinnych (1,5-2,5 godziny). Co najmniej trzy dawki powinny by¢ podane

w celu uzyskania hemostazy. Zalecana droga podania jest wstrzykniecie w bolusie z uwagi na mogacy
pojawi¢ si¢ brak skutecznosci w przypadku cigglego wlewu.

Dla tych pacjentow, ktorzy nie wykazuja opornosci, przetoczenie ptytek krwi jest leczeniem
pierwszego rzutu w przypadku trombastenii Glanzmanna.

Sposob stosowania

Roztwoér nalezy odtworzy¢ zgodnie z instrukcjg zawartg w punkcie 6.6 i stosowa¢ w dozylnym bolusie
trwajacym 2-5 minut.

Monitorowanie leczenia — testy laboratoryjne

Nie ma specjalnych wymagan, co do monitorowania leczenia produktem NovoSeven. Nasilenie
krwawienia i odpowiedz kliniczna na podanie NovoSeven wyznaczaja wielko$¢ zapotrzebowania na
lek.

Po zastosowaniu produktu NovoSeven czas protrombinowy (PT) i czas cze$ciowej tromboplastyny po
aktywacji (APTT) ulegaja skréceniu, jakkolwiek nie wykazano zalezno$ci pomiedzy PT i APTT,
a kliniczng skutecznoscia produktu NovoSeven.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje¢ czynng, ktorakolwiek z substancji pomocniczych lub biatko myszy,
chomika albo bydta.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania

W warunkach patologicznych, kiedy ekspresja czynnika tkankowego moze by¢ bardziej nasilona niz
zwykle, istnieje ryzyko wystgpienia przypadkow zakrzepicy lub rozwoju rozsianego wykrzepiania
$rédnaczyniowego (DIC), zwigzanego z leczeniem produktem NovoSeven.

Moze to dotyczy¢ pacjentow z zaawansowang miazdzyca, po wypadkach komunikacyjnych,

z posocznicg lub DIC. Z powodu ryzyka wystapienia powiktan zatorowo—zakrzepowych, nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas podawania produktu NovoSeven u pacjentow z choroba niedokrwienna
serca w wywiadzie, u pacjentow z chorobg watroby, po operacjach chirurgicznych, u noworodkéw lub
u pacjentow, u ktorych istnieje ryzyko wystapienia zaburzen zatorowo—zakrzepowych lub rozsianego
wykrzepiania $rodnaczyniowego. W kazdym z tych przypadkow nalezy doktadnie rozwazy¢ korzysci
ze stosowania produktu NovoSeven oraz zwiazane z nim ryzyko wystapienia tych powiktan.

U pacjentow leczonych produktem istnieje mozliwo$¢ wystapienia nadwrazliwos$ci na biatka (biatka
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osocza chomika i bydta), poniewaz rekombinowany czynnik krzepni¢cia VIla NovoSeven moze
zawiera¢ Sladowe ilosci mysich IgG, bydlecych IgG, oraz innych biatek W takich przypadkach nalezy
rozwazy¢ leczenie produktami przeciwhistaminowymi podawanymi dozylnie.

W przypadku wystapienia reakcji alergicznych lub reakcji typu anafilaktycznego, nalezy natychmiast
przerwac leczenie. W przypadku wstrzagsu, nalezy rozpoczaé¢ standardowe leczenie. Nalezy
poinformowac pacjenta o wczesnych objawach nadwrazliwosci. Jesli takie objawy si¢ pojawia,
pacjent powinien natychmiast przerwaé stosowanie produktu i skontaktowac si¢ z lekarzem.

W przypadku silnych krwawien lek nalezy stosowac w szpitalu, najlepiej specjalizujacym si¢
w leczeniu chorych na hemofili¢ z inhibitorem czynnika krzepnigcia VIII lub IX, lub, jesli nie jest to
mozliwe, w Scistej wspotpracy z lekarzem specjalizujacym si¢ w leczeniu hemofilii.

Jezeli krwawienie nie ustaje, nalezy rozpocza¢ leczenie w warunkach szpitalnych. Pacjenci lub
opiekunowie powinni natychmiast zglosi¢ wszystkie przypadki uzycia produktu NovoSeven do
lekarza lub do nadzorujacego szpitala.

U pacjentdéw z niedoborem czynnika VII zakres czasu protrombinowego i aktywno$¢ czynnika
krzepniecia VII przed i po zastosowaniu produktu NovoSeven powinien by¢ monitorowany.

W przypadku pacjentow, u ktorych aktywnos$¢ czynnika VIla nie osigga oczekiwanej wartosci, lub
gdy krwawienie nie jest kontrolowane po podaniu zalecanych dawek, mozna podejrzewaé, ze zachodzi
tworzenie si¢ przeciwciat i powinna by¢ przeprowadzona ich analiza. U pacjentow z niedoborem
czynnika VII, ktéorym podczas zabiegéw chirurgicznych podawano produkt NovoSeven stwierdzono
zakrzepice, natomiast nieznane jest ryzyko zakrzepicy u pacjentow z niedoborem czynnika VII
leczonych produktem NovoSeven (patrz punkt 5.1).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Ryzyko potencjalnych interakcji migdzy produktem NovoSeven a koncentratami czynnikdéw
krzepnigcia nie jest znane. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania koncentratu kompleksu
protrombiny, aktywowanego lub nieaktywowanego.

Leki antyfibrynolityczne mogg prowadzi¢ do zmniejszenia utraty krwi u pacjentow chorych na
hemofili¢ poddawanych zabiegom operacyjnym, w szczegolnosci zabiegom ortopedycznym

i zabiegom w miejscach o nasilonej aktywnosci fibrynolitycznej, jak np. jama ustna. Dane na temat
rownoczesnego leczenia pacjentow lekami antyfibrynolitycznymi i produktem NovoSeven sg
ograniczone.

4.6 Ciaza i laktacja
Cigza

Zapobiegawczo, zaleca si¢ unikania stosowania produktu NovoSeven podczas cigzy. U niewielkiej
liczby kobiet w cigzy, u ktérych zgodnie ze wskazaniem zastosowano NovoSeven nie zaobserwowano
niekorzystnego wptywu czynnika rVIla na ciaze lub stan zdrowia ptodu/noworodka. W chwili obecnej
brak innych danych epidemiologicznych. Badania na zwierzgtach nie wskazuja na istnienie
bezposredniego lub posredniego szkodliwego wplywu na cigze, na ptodowy rozwdj embrionalny,
pordd lub rozwdj poporodowy (patrz punkt 5.3).

Laktacja

Nie wiadomo czy czynnik rVIla jest wydzielany z pokarmem. Wydzielanie czynnika rVIla do mleka
nie bylo badane na zwierzgtach. Decyzja o kontynuacji/dyskontynuacji karmienia piersig lub
kontynuacji/dyskontynuacji leczenia produktem NovoSeven powinna by¢ podjeta po rozwazeniu
korzysci karmienia piersia dla dziecka i korzysci leczenia produktem NovoSeven dla kobiety.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
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mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Czestos¢ zarowno cigzkich jak i innych niecigzkich zdarzen niepozadanych jest przedstawiona
uktadami narzadowymi w tabeli ponize;j.

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego

Rzadko (> 1/10 000, -

< 1/1 000)

Rozsiane wykrzepianie srédnaczyniowe i korelujace wyniki
laboratoryjne, wlaczajac zwickszone stezenie D-dimerow

i zmniejszone stezenie AT, (patrz punkt 4.4)

Koagulopatia

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Rzadko (> 1/10 000, -

< 1/1 000)

Czestos¢ nieznana —

Nadwrazliwos$¢, (patrz punkt 4.3 1 4.4)

Reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia uktadu nerwowego

Rzadko -

> 1/10 000, < 1/1 000)

Bole glowy

Zaburzenia nacgyniowe

Rzadko -

> 1/10 000, < 1/1 000)

Niezbyt czgsto (> 1/1 000, —

< 1/100)

Czestos¢ nieznana —

Przypadki zakrzepicy tetniczej: (niedokrwienie migénia sercowego,
niedokrwienie mozgowe, zawal mozgu, zamknigcie tetnicy mozgowej,
udar naczyniowy mozgu, zakrzepica tetnicy nerkowej, niedokrwienie
obwodowe, obwodowa zakrzepica tetnic, niedokrwienie jelit).
Dlawica piersiowa

Przypadki zakrzepicy zylnej: (zakrzepica zyt glebokich, zakrzepica

w miejscu podania i.v., zatorowo$¢ ptucna, zakrzepowo-zatorowe
epizody watrobowe wiaczajac zakrzepice zyly wrotnej, zakrzepice zyty
watrobowej, zakrzepowe zapalenie zyl, powierzchniowe zakrzepowe
zapalenie zyt 1 niedokrwienie jelit).

Zakrzepica wewnatrzsercowa

Zaburzenia Zolgdka i jelit

Rzadko -

> 1/10 000, < 1/1 000)

Nudnosci

Zaburzenia skorne i podskorne




Niezbyt czgsto (> 1/1 000, — Wysypka (wlaczajac alergiczne zapalnie skory i rumien)
< 1/100) - Swiad i pokrzywka

Czestos¢ nieznana — Zaczerwienie
— Obrzek naczynioruchowy

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Niezbyt czgsto (> 1/1 000, - Zmniejszona odpowiedZ na zastosowane leczenie*

<1/100) — Goraczka

Rzadko (> 1/10 000, - Reakcja w miejscu wstrzyknigecia w tym bol w miejscu wstrzykniecia
< 1/1 000)

Badania diagnostyczne

Rzadko (> 1/10 000, - Wzrost ilosci produktow degradacji fibryny
<1/1 000) — Wzrost aktywno$ci aminotransferazy alaninowej, fosfatazy —
alkalicznej, dehydrogenazy mleczanowej i protrombiny.

W obrebie kazdego zgrupowania czgstosci, objawy niepozadane sa wymienione w kolejnosci
zmniejszajacego si¢ nasilenia tych objawow.

Zdarzenia niepozadane obserwowane po wprowadzeniu leku do obrotu (tzn. nie z badan klinicznych)
sg przedstawione z cze¢stoscig nieznang.

*(Qdnotowano brak skutecznosci (zmniejszona odpowiedz na zastosowane leczenie). Istotne jest by
schemat dawkowania produktu NovoSeven byt zgodny z zaleceniami dawkowania przedstawionymi
w punkcie 4.2.

Pacjenci z nabytq hemofilig

Badania kliniczne przeprowadzone z udzialem 61 pacjentéw z hemofilia nabyta, w ktorych
przeanalizowano 100 epizodow leczenia wykazaty, iz pewne zdarzenia niepozadane sa czestsze u tych
pacjentow (1% - w odniesieniu do epizodow leczenia): przypadki zakrzepicy tetniczej (niedroznosé
tetnicy mozgowej, udar naczyniowy mozgu), przypadki zakrzepicy zylnej (zatorowos¢ ptucna

i zakrzepica zyt glebokich), dtawica piersiowa, nudnosci, gorgczka, rumien i badanie przyczyn
zwigkszonego stezenia produktow rozktadu fibryny.

Wytwarzanie przeciwciat o dziataniu hamujgcym

Nie odnotowano przypadkow wystapienia przeciwcial przeciwko produktowi NovoSeven czy
czynnikowi VII u pacjentow z hemofilig A lub B. W badaniu obserwacyjnym po wprowadzeniu
produktu do obrotu, u pacjentéw z niedoborem czynnika krzepnigcia VII zaobserwowano rozwoj
przeciwciat o dziataniu hamujgcym przeciwko produktowi NovoSeven.

Powstawanie przeciwcial przeciwko produktowi NovoSeven i czynnikowi VII jest jedynym
zdarzeniem niepozadanym zaraportowanym w badaniach klinicznych z udziatem pacjentow

z niedoborem czynnika VII leczonych produktem NovoSeven (czgstos$¢: czeste (> 1/100 do < 1/10)).
W niektorych przypadkach, wykazano dziatanie hamujace przeciwciat in vitro. Do czynnikow ryzyka
mogacych wptywac na rozwdj przeciwcial zalicza si¢ wczesniejsze leczenie osoczem ludzkim lub
czynnikiem VII pochodzacym z osocza ludzkiego, ciezkg mutacje genu czynnika VII

i przedawkowanie produktu NovoSeven. Pacjenci z niedoborem czynnika VII powinni by¢
monitorowani na obecnos$¢ przeciwcial przeciwko czynnikowi VII, (patrz punkt 4.4).




Przypadki zakrzepicy

W przypadku stosowania u pacjentéw produktu NovoSeven poza zatwierdzonymi wskazaniami,
przypadki zakrzepicy tetniczej sg czeste (> 1/100 do < 1/10). Wigksze ryzyko wystapienia
niepozadanych przypadkoéw zakrzepicy tetniczej (patrz tabela: Zaburzenia naczyniowe) (5,6 %

u pacjentow leczonych produktem NovoSeven w poréwnaniu do 3 % u pacjentow z grupy placebo)
wykazano w metaanalizie zbiorczych danych pochodzacych z badan klinicznych z grupa kontrolng
przyjmujaca placebo, prowadzonych poza zarejestrowanymi wskazaniami. Badania te byty
prowadzone w roznych warunkach klinicznych, kazde z nich dotyczylo pacjenta o odmienne;j
charakterystyce i stad wynikajg réznice w profilach ryzyka.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu NovoSeven poza zatwierdzonymi wskazaniami nie zostaty
oszacowane, dlatego produkt NovoSeven nie powinien by¢ tam stosowany.

Przypadki zakrzepicy mogg prowadzi¢ do zatrzymania akcji serca.
4.9 Przedawkowanie
Toksyczne poziomy dawek produktu NovoSeven nie byly przedmiotem badan klinicznych.

U pacjentéw z hemofilig przez okres 13 lat zaobserwowano 3 przypadki przedawkowania. Jedynym
powiklaniem powigzanym z przedawkowaniem byt lekki przejSciowy wzrost ci$nienia krwi
u 16-letniego pacjenta, ktory otrzymal 24 mg czynnika rVIla zamiast 5,5 mg.

Nie zaobserwowano przypadkéw przedawkowania u pacjentow z hemofilig nabyta lub trombastenia
Glanzmanna.

U pacjentéw z niedoborem czynnika VII, u ktorych rekomendowana dawka czynnika rVIla wynosi
15-30 pg/kg jeden epizod przedawkowania zostat powigzany z powiktaniem zakrzepowym (udar
potyliczny). Wystapit on u pacjenta pici meskiej w podeszlym wieku (>80 lat) po zastosowaniu

10-20 krotnie wigkszej dawki od zalecanej. Dodatkowo u jednego pacjenta z niedoborem czynnika VII
rozw0j przeciwcial przeciwko produktowi NovoSeven i czynnikowi VII zostat powigzany

z przedawkowaniem

Zalecane dawkowanie nie powinno by¢ swiadomie zwigkszane powyzej zalecanych dawek, z powodu
braku informacji o dodatkowym ryzyku, ktére moze ponies$¢ pacjent.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: czynniki krzepnigcia krwi, kod ATC: B02B D08

NovoSeven zawiera aktywowany rekombinowany czynnik krzepnigcia VII. Mechanizm dziatania
polega na przylaczaniu si¢ czynnika VIla do odstonigtego czynnika tkankowego. Kompleks ten
bezposrednio aktywuje czynnik IX w [Xa i X w Xa, prowadzac na wstepie do zamiany niewielkich
iloéci protrombiny w trombing. Trombina prowadzi do aktywacji ptytek krwi i czynnikow V i VIII
w miejscu uszkodzenia i do powstania skrzepliny poprzez przejscie fibrynogenu w fibryne. Dawki
farmakologiczne produktu NovoSeven bezposrednio aktywujg czynnik X na powierzchni
aktywowanych ptytek krwi w miejscu uszkodzenia niezaleznie od czynnika tkankowego. Skutkuje to
zmiang protrombiny w duze ilosci trombiny niezaleznie od czynnika tkankowego. W zwigzku

z powyzszym, efekt farmakodynamiczny czynnika Vlla prowadzi do zwigkszonego miejscowego
tworzenia czynnika Xa, trombiny i fibryny.

Istnieje teoretycznie mozliwo$¢ pobudzenia catego uktadu krzepnigcia u pacjentow ze
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wspotistniejacymi chorobami predysponujgcymi do wystapienia DIC, czego nie mozna catkowicie
wykluczy¢.

W badaniu obserwacyjnym (F7THAEM-3578) obejmujagcym pacjentéw z niedoborem czynnika VII
zaobserwowano przypadki zakrzepicy u 3 z 91 pacjentdéw poddanych zabiegowi chirurgicznemu.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Osoby zdrowe

Wiasciwosci farmakokinetyczne produktu NovoSeven badano analizujac krzepnigcie po podaniu
czynnika VII w schemacie wzrastajacych dawek u 35 pacjentdow nalezacych do rasy biatej i z6tte;j.
Badani zostali podzieleni na dwie grupy: pod wzgledem plci i przynaleznosci etnicznej oraz
zastosowanej dawki 40, 80 1 160 ug na kg masy ciata i (lub) placebo (tacznie 3 dawki). Uzyskane
profile farmakokinetyczne wskazywaly na proporcjonalno$¢ dawek. Farmakokinetyka byta zblizona
w grupach podzielonych pod wzgledem pici i przynaleznos$ci etnicznej. W uzyskanych wynikach
zaobserwowano, ze objetos¢ dystrybucji w stanie spoczynku wyniosta od 130 do 165 ml/kg mc.,
$redni klirens wyniost od 33,3 do 37,2 ml/ml/hxkg, sredni koncowy okres poéttrwania wyniost od
3,9 do 6,0 godziny.

Hemofilia A lub B powiklana obecnoscig inhibitora

Wiasciwosci farmakokinetyczne produktu NovoSeven oceniano z wykorzystaniem oznaczenia
czynnika VIla u 12 dzieci (w wieku od 2 do 12 lat) i 5 dorostych, u ktorych nie wystgpowaty
krwawienia. Proporcjonalno$¢ dawek zostata wykazana u dzieci dla poddanych ocenie dawek 90 i 180
pg na kg masy ciala, co pozostaje w zgodzie z wczesniejszymi wnioskami, dotyczacymi mniejszych
dawek (17,5 — 70 ug/kg czynnika rVIIa). Sredni klirens byt w przyblizeniu o 50% wickszy u dzieci

w poréwnaniu do dorostych (odpowiednio 78 i 53 ml/hxkg), podczas gdy $redni koncowy okres
pottrwania wyniodst 2,3 godziny w obu badanych grupach. Srednia objeto$¢ dystrybucji w stanie
spoczynku wyniosta 196 ml/kg u dzieci oraz 159 ml/kg u dorostych. Biorac pod uwage, ze na klirens
ma wplyw wiek pacjentow, u pacjentow mtodszych mozna spodziewac si¢ zwigkszenia klirensu

o ponad 50%.

Niedobor czynnika VII

Nie wykazano znaczacych réznic pomiedzy farmakokinetyka pojedynczych dawek 15 i 30 pug na kg
masy ciata w stosunku do parametrow niezaleznych od dawki: klirens catkowity (70,8-79,1 ml/hxkg),
objetos¢ dystrybucji w stanie rownowagi (280-290 ml/kg), $redni czas obecnosci (3,75-3,80 h) 1 okres
pottrwania (2,82-3,11 h). Sredni odzysk w osoczu in vivo wynosit ok. 20%.

Trombastenia Glanzmanna

Farmakokinetyka produktu NovoSeven u pacjentdw z trombastenig Glanzmanna nie byta badana, ale
wydaje si¢ by¢ podobna do farmakokinetyki u pacjentow z hemofilig A i B.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wszystkie dane z badan nieklinicznych dotyczace bezpieczenstwa byly zwigzane z dziataniem
farmakologicznym produktu NovoSeven.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek
Sodu chlorek,



Wapnia chlorek dwuwodny,
Glicyloglicyna,

Polisorbat 80,

Mannitol,

Kwas solny (do dostosowania pH),

Sodu wodorotlenek (do dostosowania pH)

Rozpuszczalnik
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Produktu NovoSeven nie wolno miesza¢ z plynami do wlewow ani stosowa¢ we wlewie kroplowym.
6.3  Okres trwalo$ci

Okres trwatlos$ci produktu przeznaczonego do sprzedazy wynosi 3 lata.

Roztwér po odtworzeniu wykazuje stabilno$¢ pod wzglgdem chemicznym i fizycznym przez

24 godziny w temperaturze 25°C. Ze wzgledow mikrobiologicznych produkt nalezy zuzy¢
natychmiast. Jezeli nie jest zuzyty natychmiast, czas i warunki przechowywania przed kolejnym
uzyciem sg odpowiedzialnoscig uzytkownika i nie powinny przekracza¢ 24 godzin

w temperaturze od 2°C do 8°C chyba, ze odtworzenie roztworu odbyto si¢ w kontrolowanych,
aseptycznych warunkach.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

- NovoSeven przechowywac¢ w lodowce (2°C - 8°C).

- W celu ochrony przed $wiatlem przechowywaé w oryginalnym opakowaniu.

- Nie zamraza¢ z uwagi na mozliwo$¢ uszkodzenia fiolki z rozpuszczalnikiem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolki z proszkiem NovoSeven
Szklane, zamknigte korkiem z gumy bromobutylowej, przykrytym aluminiowym kapslem.

Zamkniete fiolki sa wyposazone w dajace si¢ usuna¢ jednorazowe kapsle, wykonane
z polipropylenu.

Fiolki z rozpuszczalnikiem
Szklane, zamkniete korkiem z gumy bromobutylowej pokrytym teflonem, przykryte aluminiowym
kapslem.

Zamkniete fiolki sa wyposazone w dajace si¢ usuna¢ jednorazowe kapsle wykonane z polipropylenu.

Strzykawka do odtwarzania i podawania roztworu
Jalowa strzykawka jednorazowego uzytku wykonana z polipropylenu.

Opakowanie produktu NovoSeven zawiera:

- 1 fiolke (2 ml) z biatym proszkiem (NovoSeven) do odtworzenia roztworu do wstrzykiwan,
- 1 fiolke (2 ml) z rozpuszczalnikiem (woda do wstrzykiwan) do odtworzenia roztworu,

- 1 jatowy tacznik do odtworzenia roztworu,

- 1 jatows strzykawke jednorazowego uzytku do odtworzenia i podania roztworu,

- 1 jalowy zestaw do wlewu,

- 2 waciki nasgczone alkoholem do oczyszczania gumowych korkéw fiolek,

- ulotke dla pacjenta wraz z instrukcjg uzytkowania.
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6.6  Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Nalezy zawsze przestrzega¢ zasad aseptyki.
Odtworzenie roztworu

. Doprowadzi¢ fiolki z proszkiem NovoSeven i woda do temperatury pokojowej, (ale nie wyzszej
niz 37°C) trzymajac fiolki w dtoniach. Usuna¢ plastikowe kapsle ochronne z obu fiolek. Jesli
kapsle sg uszkodzone lub ich nie ma, nie nalezy uzywacé fiolek. Przetrze¢ korki wacikami
nasgczonymi alkoholem. Pozostawi¢ do wyschniecia.

. Zdja¢ ochronng papierowg ostonke z tacznika fiolek bez wyjmowania go z ochronnej ostonki.
Przymocowac tacznik do fiolki z rozpuszczalnikiem. Uwazac, aby nie dotkna¢ przektuwacza
Tacznika.

Po przymocowaniu, zdja¢ ochronng ostonke z tacznika fiolek.

. Odciagna¢ ttok na objetos¢ réwng objetosci rozpuszczalnika w fiolce z rozpuszczalnikiem,
nabra¢ powietrze do strzykawki (ml odpowiadajg cm’ na strzykawce).

. Przykreci¢ strzykawke do tacznika fiolek przymocowanego do fiolki z rozpuszczalnikiem.
Wstrzykna¢ powietrze do fiolki, wciskajac ttok do momentu, az bedzie wyczuwalny wyrazny
opor.

. Trzymajac fiolke do géry dnem, odciggnaé tlok i nabraé catg objetos¢ wody do strzykawki.

. Usung¢ pusta fiolke z woda, przechylajac strzykawke razem z tgcznikiem w celu zdjgcia ich
z pustej fiolki.

. Natozy¢ tacznik z przymocowang przez caty czas strzykawka na fiolke z proszkiem. Trzymac
strzykawke nieznacznie pochylong z fiolkg skierowana w dot. Powoli wciskac tlok, aby
wstrzykng¢ wodg do fiolki z proszkiem. Upewni€ sig, ze strumien ptynu nie jest skierowany
bezposrednio na proszek NovoSeven, poniewaz mogloby to spowodowac pienienie si¢
mieszaniny.

. Delikatnie obraca¢ fiolke do momentu, az proszek rozpusci si¢ catkowicie. Nie potrzasac fiolka,
poniewaz mogloby to spowodowac pienienie si¢ mieszaniny

Odtworzony roztwoér NovoSeven jest bezbarwny i przed podaniem nalezy go obejrzeé, sprawdzajac
czy nie zawiera nierozpuszczalnych zanieczyszczen lub nie zmienil barwy.

Strzykawka jednorazowego uzytku dotaczona do opakowania wykazuje zgodno$¢ z odtworzonym
produktem, ale nie przechowywac¢ odtworzonego produktu NovoSeven w plastikowych strzykawkach.

Zaleca si¢ zastosowaé¢ NovoSeven natychmiast po odtworzeniu.

Podanie produktu

. Przed obrdéceniem strzykawki do gory dnem upewnic sig, ze ttok jest catkowicie wcisnigty
(moze on by¢ wypchnigty przez powietrze pod ci$nieniem znajdujace si¢ w strzykawce).
Trzymajac strzykawke z fiolka do gory dnem, odciagnac ttok, aby nabra¢ cata objetosé¢
roztworu do strzykawki.

. Odkreci¢ tacznik razem z oprozniong fiolka.

. NovoSeven jest teraz gotowy do wstrzyknigcia. Wybra¢ odpowiednie miejsce i powoli

wstrzykiwa¢ NovoSeven do zyly od 2 do 5 minut nie wyjmujac igly z miejsca wstrzykiwania.
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Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu Iub jego odpady nalezy usungé w sposoéb zgodny
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsverd

Dania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/006/001

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

Data wydania pierwszego pozwolenia: 23 lutego 1996

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 23 lutego 2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow (EMA) http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NovoSeven 2,4 mg (120 Kj.m.) - proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

NovoSeven jest dostgpny jako proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
zawierajacy 2,4 mg eptakogu alfa (aktywowanego) na fiolke (odpowiada 120 Kj.m./fiolkg).

1 Kj.m. odpowiada 1000 j.m. (jednostkom migedzynarodowym).

Eptakog alfa (aktywowany) jest rekombinowanym czynnikiem krzepnigcia VIla o masie
czagsteczkowej ok. 50 000 Daltonoéw, wytwarzanym metodg inzynierii genetycznej w komorkach nerek

noworodka chomika (komorki BHK).

Po odtworzeniu z uzyciem rozpuszczalnika produkt zawiera 0,6 mg/ml eptakogu alfa
(aktywowanego).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

NovoSeven jest wskazany w leczeniu krwawien i zapobieganiu krwawieniom w trakcie zabiegow
chirurgicznych lub zabiegéw inwazyjnych:

. u pacjentow z wrodzong hemofilig z przeciwcialami skierowanymi przeciw czynnikowi
krzepnigcia VIII lub IX w mianie powyzej 5 jednostek Bethesda (BU),

. u pacjentow z wrodzong hemofilia, ze spodziewang silng reakcjg w wywiadzie na czynnik VIII
lub IX,

. u pacjentow z nabytg hemofilia,

. u pacjentow z wrodzonym niedoborem czynnika VII,

. u pacjentdow z trombastenig Glanzmanna z przeciwciatami przeciwko GP IIb-Illa i (lub) HLA

1 z opornoscia na przetoczenie ptytek krwi, obecnie lub w wywiadzie.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczete pod kontrola lekarza doswiadczonego w leczeniu hemofilii i (lub)
skaz krwotocznych.

Dawkowanie
Hemofilia A lub B powiktana obecnosciq inhibitora lub spodziewana ostra reakcja anamnestyczna

Dawka:

NovoSeven powinien by¢ podany tak szybko, jak tylko dojdzie do krwawienia. Zalecana dawka
poczatkowa podana w dozylnym bolusie wynosi 90 pg na kg masy ciata.

Dawka poczatkowa produktu NovoSeven moze by¢ powtorzona. Czas leczenia i przerwy migdzy
wstrzyknigciami zaleza od nasilenia krwawienia, od przeprowadzanych zabiegéw inwazyjnych lub
operacji chirurgicznych.
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Dawkowanie u dzieci

Obecne do$wiadczenie kliniczne nie daje podstaw do ogdlnego zréznicowania dawkowania pomiedzy
dzie¢mi a dorostymi, jednakze dzieci majg wigkszy $redni klirens niz doro$li. Dlatego tez, u pacjentow
pediatrycznych moze by¢ konieczne zastosowanie wigkszych dawek czynnika rVIla, niz u dorostych,
aby osiggna¢ podobne stgzenie czynnika w osoczu (patrz punkt 5.2).

Przerwy miedzy wstrzyknieciami:

Poczatkowo, co 2-3 godziny do uzyskania hemostazy.

Jesli wskazane jest dalsze leczenie, przerwy pomigdzy wstrzyknigciami mogg by¢ stopniowo
zwigkszane do 4, 6, 8 lub 12 godzin, tak dlugo, jak wymaga tego niezbedny okres leczenia.

Przypadki tagodnego i umiarkowanego krwawienia (wlgczajgc leczenie w warunkach domowych):
Wezesne zastosowanie okazato si¢ skuteczne w przypadku tagodnych do umiarkowanych krwawien
do stawow, miesni i w przypadku krwawien z bton sluzowych. W tych sytuacjach sa mozliwe do
zastosowania dwa schematy dawkowania:

1)  dwa do trzech wstrzyknie¢ dawki 90 pg na kg masy ciala podawanych w odstepach trzy
godzinnych. Jesli dalsze leczenie jest konieczne, zaleca si¢ ponownie podawanie dawki 90 ug
na kg masy ciata.

2)  jedno pojedyncze wstrzyknigcie dawki 270 pg na kg masy ciata.

Czas trwania leczenia w warunkach domowych nie powinien przekroczy¢ 24 godzin.

Nie ma do$wiadczenia klinicznego w podawaniu pojedynczej dawki 270 pg na kg masy ciata
u pacjentow w podesztym wieku.

Przypadki nasilonego krwawienia:

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 90 pg na kg masy ciata i moze by¢ podana w drodze do szpitala,
gdzie zwykle pacjent jest leczony. Pdzniejsze dawkowanie rézni si¢ w zalezno$ci od typu i nasilenia
krwawienia. Poczatkowo lek powinien by¢ wstrzykiwany co dwie godziny, az do uzyskania
zauwazalnej klinicznie poprawy. Jesli wskazane jest dalsze leczenie, przerwy pomiedzy
wstrzyknigciami moga by¢ przedtuzone do 3 godzin przez nastgpne 1-2 dni. Kolejne przerwy miedzy
wstrzykiwaniem leku mogg by¢ stopniowo zwigkszane i wynosic 4, 6, 8 lub 12 godzin przez
niezbedny okres leczenia. Przypadki powaznych krwawien mogg by¢ leczone przez 2-3 tygodnie, ale
nie dtuzej, chyba Ze jest to absolutnie konieczne.

Zabiegi inwazyjne/operacje chirurgiczne:

Dawka poczatkowa 90 pg na kg masy ciata powinna zosta¢ wstrzyknieta bezposrednio przed
rozpoczeciem operacji. Dawka powinna zosta¢ powtorzona po 2 godzinach, a nastepnie co 2-

3 godziny przez pierwsze 24-48 godzin w zalezno$ci od rodzaju przeprowadzonej operacji i stanu
klinicznego pacjenta. W przypadku powazniejszych operacji podawanie dawki powinno by¢
kontynuowane w przerwach 2-4 godzinnych przez nastgpne 6-7 dni. Odstepy miedzy wstrzyknigciami
mozna przedtuzy¢ do 6-8 godzin w okresie nastgpnych 2 tygodni leczenia. Pacjenci poddani
powazniejszym operacjom chirurgicznym moga by¢ leczeni do 2-3 tygodni, az do zagojenia si¢ rany
pooperacyjnej.

Nabyta hemofilia

Dawka i przerwy miedzy dawkami

NovoSeven powinien by¢ podany najszybciej jak to jest mozliwe po rozpoczgciu epizodu krwawienia.
Zalecana dawka poczatkowa, po podaniu dozylnym we wlewie, wynosi 90 ug na kg masy ciata.
Rozpoczynajac od dawki poczatkowej NovoSeven, kolejne wstrzyknigcia moga by¢ podawane w razie
potrzeby. Czas leczenia i przerwy migdzy wstrzyknigciami zaleza od nasilenia krwawienia, od
przeprowadzanych zabiegéw inwazyjnych lub operacji chirurgicznych.

Poczatkowo przerwy pomiedzy dawkami powinny wynosi¢ 2-3 godziny. Po osiggni¢ciu hemostazy,
przerwy pomiedzy wstrzyknigciami mogg by¢ stopniowo zwigkszane do 4, 6, 8 lub 12 godzin tak
dtugo, jak wymaga tego niezbedny okres leczenia.
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Niedobor czynnika VII

Dawka, zakres dawek i przerwy miedzy dawkami

Zalecany zakres dawek w leczeniu epizodow krwawien i w zapobieganiu krwawieniom u pacjentow
poddawanych zabiegom chirurgicznym lub zabiegom inwazyjnym wynosi 15-30 pg na kg masy ciala,
co 4-6 godzin, az do uzyskania hemostazy. Dawka jak i czgstotliwos¢ jej podania powinna by¢
dostosowana indywidualnie do kazdego pacjenta.

Trombastenia Glanzmanna

Dawka, zakres dawek i przerwy miedzy dawkami

Zalecana dawka w leczeniu krwawien i zapobieganiu krwawieniom u pacjentow poddawanych
zabiegom chirurgicznym lub zabiegom inwazyjnym wynosi 90 ug (zakres 80-120 pg) na kg masy
ciata w przerwach 2 godzinnych (1,5-2,5 godziny). Co najmniej trzy dawki powinny by¢ podane

w celu uzyskania hemostazy. Zalecang droga podania jest wstrzykniecie w bolusie z uwagi na mogacy
pojawic¢ si¢ brak skutecznosci w przypadku ciaglego wlewu.

Dla tych pacjentow, ktorzy nie wykazujg opornosci, przetoczenie ptytek krwi jest leczeniem
pierwszego rzutu w przypadku trombastenii Glanzmanna.

Sposob stosowania

Roztwor nalezy odtworzy¢ zgodnie z instrukcja zawarta w punkcie 6.6 i stosowaé¢ w dozylnym bolusie
trwajacym 2-5 minut.

Monitorowanie leczenia — testy laboratoryjne

Nie ma wymagan dotyczacych monitorowania leczenia produktem NovoSeven. Nasilenie krwawienia
i odpowiedz kliniczna na podanie NovoSeven wyznaczajg wielko$¢ zapotrzebowania na lek.

Po zastosowaniu produktu NovoSeven czas protrombinowy (PT) i czas czgSciowej tromboplastyny po
aktywacji (APTT) ulegaja skroceniu, jakkolwiek nie wykazano zaleznosci pomiedzy PT i APTT,
a kliniczng skutecznoscig produktu NovoSeven.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna, ktorgkolwiek z substancji pomocniczych lub biatko myszy,
chomika albo bydta.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W warunkach patologicznych, kiedy ekspresja czynnika tkankowego moze by¢ bardziej nasilona niz
zwykle, istnieje ryzyko wystapienia przypadkéw zakrzepicy lub rozwoju rozsianego wykrzepiania
srédnaczyniowego (DIC), zwigzanego z leczeniem produktem NovoSeven.

Moze to dotyczy¢ pacjentdw z zaawansowang miazdzyca, po wypadkach komunikacyjnych,

z posocznica lub DIC. Z powodu ryzyka wystgpienia powiktan zatorowo—zakrzepowych, nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas podawania produktu NovoSeven u pacjentdow z chorobg niedokrwienng
serca w wywiadzie, u pacjentow z chorobg watroby, po operacjach chirurgicznych, u noworodkéw lub
u pacjentdw, u ktorych istnieje ryzyko wystgpienia zaburzen zatorowo—zakrzepowych lub rozsianego
wykrzepiania $rédnaczyniowego. W kazdym z tych przypadkoéw nalezy doktadnie rozwazy¢ korzysci
ze stosowania produktu NovoSeven oraz zwigzane z nim ryzyko wystgpienia tych powiktan.

U pacjentéw leczonych produktem istnieje mozliwos¢ wystgpienia nadwrazliwos$ci na biatka (biatka
osocza chomika i bydta), poniewaz rekombinowany czynnik krzepnigcia VIla NovoSeven moze

zawiera¢ $ladowe ilosci mysich IgG, bydlecych IgG, oraz innych biatek. W takim przypadkach nalezy
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rozwazy¢ leczenie produktami przeciwhistaminowymi podawanymi dozylnie.

W przypadku wystapienia reakcji alergicznych lub reakcji typu anafilaktycznego, nalezy natychmiast
przerwac leczenie. W przypadku wstrzasu, nalezy rozpocza¢ standardowe leczenie. Nalezy
poinformowac pacjenta o wczesnych objawach nadwrazliwosci. Jesli takie objawy si¢ pojawia,
pacjent powinien natychmiast przerwac stosowanie produktu i skontaktowacé si¢ z lekarzem.

W przypadku silnych krwawien lek nalezy stosowac¢ w szpitalu, najlepiej specjalizujacym si¢
w leczeniu chorych na hemofili¢ z inhibitorem czynnika krzepnigcia VIII lub IX, lub, jesli nie jest to
mozliwe, w $cistej wspotpracy z lekarzem specjalizujacym sie w leczeniu hemofilii.

Jezeli krwawienie nie ustaje, nalezy rozpocza¢ leczenie w warunkach szpitalnych. Pacjenci lub
opiekunowie powinni natychmiast zglosi¢ wszystkie przypadki uzycia produktu NovoSeven do
lekarza lub do nadzorujacego szpitala.

U pacjentéw z niedoborem czynnika VII zakres czasu protrombinowego i aktywnos¢ czynnika
krzepnigcia VII przed i po zastosowaniu produktu NovoSeven, powinien by¢ monitorowany.

W przypadku pacjentow, u ktorych aktywnos¢ czynnika VIla nie osigga oczekiwanej wartosci, lub
gdy krwawienie nie jest kontrolowane po podaniu zalecanych dawek, mozna podejrzewaé, ze zachodzi
tworzenie si¢ przeciwciat u pacjentéw i powinna by¢ przeprowadzona ich analiza.

U pacjentdéw z niedoborem czynnika VII, ktérym podczas zabiegéw chirurgicznych podawano produkt
NovoSeven stwierdzono zakrzepice, natomiast nieznane jest ryzyko zakrzepicy u pacjentow

z niedoborem czynnika VII leczonych produktem NovoSeven (patrz punkt 5.1).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Ryzyko potencjalnych interakcji pomigdzy produktem NovoSeven a koncentratami czynnikow
krzepnigcia nie jest znane. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania koncentratu kompleksu
protrombiny, aktywowanego lub nicaktywowanego.

Leki antyfibrynolityczne moga prowadzi¢ do zmniejszenia utraty krwi u pacjentow chorych na
hemofili¢ poddawanych zabiegom operacyjnym, w szczegdlnosci zabiegom ortopedycznym

i zabiegom w miejscach o nasilonej aktywnosci fibrynolitycznej, jak np. jama ustna.

Dane na temat rownoczesnego leczenia pacjentow lekami antyfibrynolitycznymi i produktem
NovoSeven sa ograniczone.

4.6 Ciaza i laktacja
Cigza

Zapobiegawczo zaleca si¢ unikania stosowania produktu NovoSeven podczas ciazy. U niewielkiej
liczby kobiet w cigzy, u ktorych zgodnie ze wskazaniem zastosowano NovoSeven nie zaobserwowano
niekorzystnego wptywu czynnika rVIla na cigzg lub stan zdrowia ptodu/noworodka. W chwili obecnej
brak innych danych epidemiologicznych. Badania na zwierzgtach nie wskazuja na istnienie
bezposredniego lub posredniego szkodliwego wplywu na cigzg, na ptodowy rozwdj embrionalny,
pordd lub rozwoj poporodowy (patrz punkt 5.3).

Laktacja

Nie wiadomo czy rVIla jest wydzielany z pokarmem. Wydzielanie czynnika rVIla do mleka nie byto
badane na zwierzgtach. Decyzja o kontynuacji/dyskontynuacji karmienia piersig lub
kontynuacji/dyskontynuacji leczenia produktem NovoSeven powinna by¢ podjeta po rozwazeniu
korzys$ci karmienia piersig dla dziecka i korzysci leczenia preparatem NovoSeven dla kobiety.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen

mechanicznych w ruchu
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Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzagdzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Czgsto$¢ zarowno cigzkich jak 1 innych niecigzkich zdarzen niepozadanych jest przedstawiona
uktadami narzadowymi w tabeli ponize;j.

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego

Rzadko (> 1/10 000, -

<1/1 000)

Rozsiane wykrzepianie srodnaczyniowe i korelujace wyniki
laboratoryjne, wiaczajac zwigkszone stezenie D-dimerow

1 zmniejszone stezenie AT, (patrz punkt 4.4).

Koagulopatia

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Rzadko (> 1/10 000, -

<1/1 000)

Czgsto$¢ nieznana —

Nadwrazliwos¢, (patrz punkt 4.3 i 4.4)

Reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia uktadu nerwowego

Rzadko -

(> 1/10 000, < 1/1 000)

Bole glowy

Zaburzenia naczyniowe

Rzadko -

> 1/10 000, < 1/1 000)

Niezbyt czgsto (> 1/1 000, | —

<1/100)

Czgsto$¢ nieznana —

Przypadki zakrzepicy tetniczej: (niedokrwienie migsnia sercowego,
niedokrwienie mozgowe, zawat mozgu, zamknigcie tgtnicy mozgowe;,
udar naczyniowy mozgu, zakrzepica t¢tnicy nerkowej, niedokrwienie
obwodowe, obwodowa zakrzepica tetnic, niedokrwienie jelit).
Dlawica piersiowa

Przypadki zakrzepicy zylnej: (zakrzepica zyt glgbokich, zakrzepica

w miejscu podania i.v., zatorowos$¢ plucna, zakrzepowo-zatorowe
epizody watrobowe wlaczajac zakrzepice zyty wrotnej, zakrzepice zyty
watrobowej, zakrzepowe zapalenie zyl, powierzchniowe zakrzepowe
zapalenie zyt i niedokrwienie jelit).

Zakrzepica wewnatrzsercowa

Zaburzenia Zolqdka i jelit

Rzadko -

(> 1/10 000, < 1/1 000)

Nudnosci

Zaburzenia skorne i podskorne
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Niezbyt czgsto (> 1/1 000, — Wysypka (wlaczajac alergiczne zapalnie skory i rumien)
< 1/100) - Swiad i pokrzywka

Czestos¢ nieznana — Zaczerwienie
— Obrzek naczynioruchowy

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Niezbyt czgsto (> 1/1 000, - Zmniejszona odpowiedz na zastosowane leczenie*

<1/100) — Goraczka

Rzadko (> 1/10 000, - Reakcja w miejscu wstrzyknigecia w tym bol w miejscu wstrzykniecia
< 1/1 000)

Badania diagnostyczne

Rzadko (> 1/10 000, - Wzrost ilosci produktow degradacji fibryny
< 1/1 000) — Wzrost aktywno$ci aminotransferazy alaninowej, fosfatazy —
alkalicznej, dehydrogenazy mleczanowej i protrombiny.

W obrebie kazdego zgrupowania czgstosci, objawy niepozadane sa wymienione w kolejnosci
zmniejszajacego si¢ nasilenia tych objawow.

Zdarzenia niepozadane obserwowane po wprowadzeniu leku do obrotu (tzn. nie z badan klinicznych)
sg przedstawione z cze¢stoscig nieznang.

*(Qdnotowano brak skutecznosci (zmniejszona odpowiedz na zastosowane leczenie). Istotne jest by
schemat dawkowania produktu NovoSeven byt zgodny z zaleceniami dawkowania przedstawionymi
w punkcie 4.2.

Pacjenci z nabytq hemofilig

Badania kliniczne przeprowadzone z udzialem 61 pacjentach z hemofilig nabyta, w ktorych
przeanalizowano 100 epizodow leczenia wykazaty, iz pewne zdarzenia niepozadane sa czestsze u tych
pacjentow (1% - w odniesieniu do epizodow leczenia): przypadki zakrzepicy tetniczej (niedroznosé
tetnicy mozgowej, udar naczyniowy mozgu), przypadki zakrzepicy zylnej (zatorowos¢ ptucna

i zakrzepica zyt glebokich), dtawica piersiowa, nudnosci, goraczka, rumien i badanie przyczyn
zwigkszonego stezenia produktow rozktadu fibryny.

Wytwarzanie przeciwciat o dziataniu hamujgcym

Nie odnotowano przypadkow wystapienia przeciwcial przeciwko produktowi NovoSeven czy
czynnikowi VII u pacjentow z hemofilig A lub B. W badaniu obserwacyjnym po wprowadzeniu
produktu do obrotu, u pacjentéw z niedoborem czynnika krzepnigcia VII zaobserwowano rozwoj
przeciwciat o dziataniu hamujgcym przeciwko produktowi NovoSeven.

Powstawanie przeciwcial przeciwko produktowi NovoSeven i czynnikowi VII jest jedynym
zdarzeniem niepozgdanym zaraportowanym w badaniach klinicznych z udziatem pacjentow

z niedoborem czynnika VII leczonych produktem NovoSeven (czgstos$¢: czeste (> 1/100 do < 1/10)).
W niektorych przypadkach, wykazano dziatanie hamujace przeciwciat in vitro. Do czynnikow ryzyka
mogacych wptywac na rozwdj przeciwcial zalicza si¢ wczesniejsze leczenie osoczem ludzkim lub
czynnikiem VII pochodzacym z osocza ludzkiego, ciezkg mutacje genu czynnika VII

i przedawkowanie produktu NovoSeven. Pacjenci z niedoborem czynnika VII powinni by¢
monitorowani na obecnos$¢ przeciwcial przeciwko czynnikowi VII, (patrz punkt 4.4).
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Przypadki zakrzepicy

W przypadku stosowania u pacjentéw produktu NovoSeven poza zatwierdzonymi wskazaniami,
przypadki zakrzepicy tetniczej sg czeste (> 1/100 do < 1/10). Wigksze ryzyko wystapienia
niepozadanych przypadkoéw zakrzepicy tetniczej (patrz tabela: Zaburzenia naczyniowe) (5,6 %

u pacjentow leczonych produktem NovoSeven w poréwnaniu do 3 % u pacjentow z grupy placebo)
wykazano w metaanalizie zbiorczych danych pochodzacych z badan klinicznych z grupa kontrolng
przyjmujaca placebo, prowadzonych poza zarejestrowanymi wskazaniami. Badania te byty
prowadzone w roznych warunkach klinicznych, kazde z nich dotyczyto pacjenta o odmiennej
charakterystyce i stad wynikaja réznice w profilach ryzyka.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu NovoSeven poza zatwierdzonymi wskazaniami nie zostaty
oszacowane, dlatego produkt NovoSeven nie powinien by¢ tam stosowany.

Przypadki zakrzepicy moga prowadzi¢ do zatrzymania akcji serca.
4.9 Przedawkowanie
Toksyczne poziomy dawek produktu NovoSeven nie byly przedmiotem badan klinicznych.

U pacjentéw z hemofilig przez okres 13 lat zaobserwowano 3 przypadki przedawkowania. Jedynym
powiklaniem powigzanym z przedawkowaniem byt lekki przej$Sciowy wzrost cisnienia krwi
u 16-letniego pacjenta, ktory otrzymatl 24 mg czynnika rVIla zamiast 5,5 mg.

Nie zaobserwowano przypadkéw przedawkowania u pacjentow z hemofilig nabytg lub trombastenia
Glanzmanna.

U pacjentéw z niedoborem czynnika VII, u ktoérych rekomendowana dawka czynnika rVIla wynosi
15-30 pg/kg jeden epizod przedawkowania zostat powigzany z powiktaniem zakrzepowym (udar
potyliczny). Wystapit on u pacjenta ptci meskiej w podeszlym wieku (>80 lat) po zastosowaniu

10-20 krotnie wigkszej dawki od zalecanej. Dodatkowo u jednego pacjenta z niedoborem czynnika VII
rozw0j przeciwcial przeciwko produktowi NovoSeven i czynnikowi VII zostat powigzany

z przedawkowaniem

Zalecane dawkowanie nie powinno by¢ $wiadomie zwigkszane powyzej zalecanych dawek, z powodu
braku informacji o dodatkowym ryzyku, ktére moze ponies$¢ pacjent.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: czynniki krzepnigcia krwi, kod ATC: B02B D08

NovoSeven zawiera aktywowany rekombinowany czynnik krzepnigcia VII. Mechanizm dziatania
polega na przylaczaniu si¢ czynnika VIla do odstonigtego czynnika tkankowego. Kompleks ten
bezposrednio aktywuje czynnik IX w IXa i X w Xa, prowadzac na wstepie do zamiany niewielkich
ilosci protrombiny w trombing. Trombina prowadzi do aktywacji ptytek krwi i czynnikow V 1 VIII
w miejscu uszkodzenia i do powstania skrzepliny poprzez przejscie fibrynogenu w fibryne. Dawki
farmakologiczne produktu NovoSeven bezposrednio aktywuja czynnik X na powierzchni
aktywowanych ptytek krwi w miejscu uszkodzenia niezaleznie od czynnika tkankowego. Skutkuje to
zmiang protrombiny w duze ilosci trombiny niezaleznie od czynnika tkankowego. W zwigzku

z powyzszym, efekt farmakodynamiczny czynnika VIla prowadzi do zwigkszonego miejscowego
tworzenia czynnika Xa, trombiny i fibryny.

Istnieje teoretycznie mozliwo$¢ pobudzenia catego uktadu krzepnigcia u pacjentow ze

19



wspotistniejacymi chorobami predysponujgcymi do wystapienia DIC, czego nie mozna catkowicie
wykluczy¢.

W badaniu obserwacyjnym (F7THAEM-3578) obejmujgcym pacjentéw z niedoborem czynnika VII
zaobserwowano przypadki zakrzepicy u 3 z 91 pacjentéw poddanych zabiegowi chirurgicznemu.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Osoby zdrowe

Wiasciwosci farmakokinetyczne produktu NovoSeven badano analizujac krzepnigcie po podaniu
czynnika VII w schemacie wzrastajacych dawek u 35 pacjentow nalezacych do rasy biatej 1 zotte;j.
Badani zostali podzieleni na dwie grupy: pod wzgledem plci i przynaleznosci etnicznej oraz
zastosowanej dawki 40, 80 1 160 ug na kg masy ciata i (lub) placebo (tacznie 3 dawki). Uzyskane
profile farmakokinetyczne wskazywaly na proporcjonalno$¢ dawek. Farmakokinetyka byta zblizona
w grupach podzielonych pod wzglgdem pici i przynaleznos$ci etnicznej. W uzyskanych wynikach
zaobserwowano, ze objetos¢ dystrybucji w stanie spoczynku wyniosta od 130 do 165 ml/kg mc.,
sredni klirens wyniost od 33,3 do 37,2 ml/hxkg, sredni konicowy okres poltrwania wyniost od 3,9 do
6,0 godziny.

Hemofilia A lub B powiklana obecnoscig inhibitora

Wiasciwosci farmakokinetyczne produktu NovoSeven oceniano z wykorzystaniem oznaczenia
czynnika VIla u 12 dzieci (w wieku od 2 do 12 lat) i 5 dorostych, u ktorych nie wystgpowaty
krwawienia. Proporcjonalno$¢ dawek zostata wykazana u dzieci dla poddanych ocenie dawek 90 i 180
pg na kg masy ciala, co pozostaje w zgodzie z wczesniejszymi wnioskami, dotyczacymi mniejszych
dawek (17,5 — 70 ug/kg czynnika rFIla). Sredni klirens byt w przyblizeniu o 50% wiekszy u dzieci

w poréwnaniu do dorostych (odpowiednio 78 i 53 ml/hxkg), podczas gdy $redni koncowy okres
pottrwania wyniodst 2,3 godziny w obu badanych grupach. Srednia objetos¢ dystrybucji w stanie
spoczynku wyniosta 196 ml/kg u dzieci oraz 159 ml/kg u dorostych. Biorac pod uwage, ze na klirens
ma wplyw wiek pacjentow, u pacjentow mtodszych mozna spodziewac si¢ zwickszenia klirensu

o ponad 50%.

Niedobor czynnika VII

Nie wykazano znaczacych réznic pomiedzy farmakokinetyka pojedynczych dawek 15 i 30 pug na kg
masy ciata w stosunku do parametrow niezaleznych od dawki: klirens catkowity (70,8-79,1 ml/hxkg),
objetos¢ dystrybucji w stanie rownowagi (280-290 ml/kg), $redni czas obecnosci (3,75-3,80 h) i okres
pottrwania (2,82-3,11 h). Sredni odzysk w osoczu in vivo wynosit ok. 20%.

Trombastenia Glanzmanna

Farmakokinetyka produktu NovoSeven u pacjentdw z trombastenig Glanzmanna nie byta badana, ale
wydaje si¢ by¢ podobna do farmakokinetyki u pacjentow z hemofilig A i B.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wszystkie dane z badan nieklinicznych dotyczace bezpieczenstwa byly zwigzane z dzialaniem
farmakologicznym produktu NovoSeven.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek
Sodu chlorek,
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Wapnia chlorek dwuwodny,
Glicyloglicyna,

Polisorbat 80,

Mannitol,

Kwas solny (do dostosowania pH),

Sodu wodorotlenek (do dostosowania pH)

Rozpuszczalnik
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Produktu NovoSeven nie wolno miesza¢ z plynami do wlewow ani stosowa¢ we wlewie kroplowym.
6.3  Okres trwalo$ci

Okres trwatos$ci produktu przeznaczonego do sprzedazy wynosi 3 lata.

Po odtworzeniu roztwér wykazuje stabilno$¢ pod wzglgdem chemicznym i fizycznym przez

24 godziny w temperaturze 25° C. Ze wzgledow mikrobiologicznych produkt nalezy zuzy¢
natychmiast. Jezeli nie jest zuzyty natychmiast, czas i warunki przechowywania przed kolejnym
uzyciem sg odpowiedzialnoscig uzytkownika i nie powinny przekraczac 24 godzin

w temperaturze od 2°C do 8°C chyba, ze odtworzenie roztworu odbylo si¢ w kontrolowanych,
aseptycznych warunkach.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

- NovoSeven przechowywac¢ w lodowce (2°C - 8°C).

- W celu ochrony przed $wiattem przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu.

- Nie zamraza¢ z uwagi na mozliwo$¢ uszkodzenia fiolki z rozpuszczalnikiem.

6.5 Rodzaj i zawartosé¢é opakowania

Fiolki z proszkiem NovoSeven
Szklane, zamknigte korkiem z gumy bromobutylowej i przykrytym aluminiowym kapslem.

Zamkniete fiolki sa wyposazone w dajace si¢ usuna¢ jednorazowe kapsle, wykonane
z polipropylenu.

Fiolki z rozpuszczalnikiem
Szklane, zamkniete korkiem z gumy bromobutylowej, pokrytym teflonem i przykrytym aluminiowym
kapslem.

Zamkniete fiolki sa wyposazone w dajace si¢ usuna¢ jednorazowe kapsle, wykonane z polipropylenu.

Strzykawka do odtwarzania i podawania roztworu
Jalowa strzykawka jednorazowego uzytku wykonana z polipropylenu.

Opakowanie produktu NovoSeven zawiera:

- 1 fiolke (5 ml) z biatym proszkiem (NovoSeven) do odtworzenia roztworu do wstrzykiwan,
- 1 fiolke (5 ml) z rozpuszczalnikiem (woda do wstrzykiwan) do odtworzenia roztworu,

- 1 jatowy tacznik do odtworzenia roztworu,

- 1 jatows strzykawke jednorazowego uzytku do odtworzenia i podania roztworu,

- 1 jalowy zestaw infuzyjny,

- 2 waciki nasgczone alkoholem do oczyszczania gumowych korkéw fiolek,

- ulotke dla pacjenta wraz z instrukcjg uzytkowania.
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6.6  Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Nalezy zawsze przestrzegac¢ zasad aseptyki.
Odtworzenie roztworu

. Doprowadzi¢ fiolki z proszkiem NovoSeven i woda do temperatury pokojowej, (ale nie wyzszej
niz 37°C) trzymajac fiolki w dtoniach. Usuna¢ plastikowe kapsle ochronne z obu fiolek. Jesli
kapsle sg uszkodzone lub ich nie ma, nie nalezy uzywac¢ fiolek. Przetrze¢ korki wacikami
nasgczonymi alkoholem. Pozostawi¢ do wyschniecia.

. Zdjac ochronng papierowg ostonke z tacznika fiolek bez wyjmowania go z ochronnej ostonki.
Przymocowac tacznik do fiolki z rozpuszczalnikiem. Uwazac, aby nie dotkng¢ przektuwacza
Tacznika.

Po przymocowaniu, zdja¢ ochronng ostonke z tacznika fiolek.

. Odciagna¢ ttok na objetos¢ réwng objetosci rozpuszczalnika w fiolce z rozpuszczalnikiem,
nabra¢ powietrze do strzykawki (ml odpowiadajg cm’ na strzykawce).

. Przykreci¢ strzykawke do tacznika fiolek przymocowanego do fiolki z rozpuszczalnikiem.
Wstrzykna¢ powietrze do fiolki, wciskajac ttok do momentu, az bedzie wyczuwalny wyrazny
opor.

. Trzymajac fiolke do géry dnem, odciggnaé tlok i nabraé catg objetos¢ wody do strzykawki.

. Usung¢ pusta fiolke z woda, przechylajac strzykawke razem z tgcznikiem w celu zdjgcia ich
z pustej fiolki.

. Natozy¢ tacznik z przymocowang przez caty czas strzykawka na fiolke z proszkiem. Trzymac
strzykawke nieznacznie pochylong z fiolkg skierowana w dot. Powoli wciskac tlok, aby
wstrzykng¢ wodg do fiolki z proszkiem. Upewnic€ si¢, ze strumien ptynu nie jest skierowany
bezposrednio na proszek NovoSeven, poniewaz mogloby to spowodowac pienienie si¢
mieszaniny.

. Delikatnie obraca¢ fiolke az wszystko si¢ wymiesza i proszek rozpusci si¢ catkowicie. Nie
potrzasac fiolka, poniewaz mogloby to spowodowac pienienie si¢ mieszaniny.

Odtworzony roztwor NovoSeven jest bezbarwny i przed podaniem nalezy go obejrzeé, sprawdzajac
czy nie zawiera nierozpuszczalnych zanieczyszczen lub nie zmienil barwy.

Strzykawka jednorazowego uzytku dotaczona do opakowania wykazuje zgodnos$¢ z odtworzonym
produktem, ale nie przechowywac¢ odtworzonego produktu NovoSeven w plastikowych strzykawkach.

Zaleca si¢ zastosowaé¢ NovoSeven natychmiast po odtworzeniu.

Podanie produktu

. Przed obrdoceniem strzykawki do gory dnem upewnic sig, ze ttok jest catkowicie wcisnigty
(moze on by¢ wypchnigty przez powietrze pod ci$nieniem znajdujace si¢ w strzykawce).
Trzymajac strzykawke z fiolka do gory dnem, odciagnac ttok, aby nabra¢ cata objetosé¢
roztworu do strzykawki.

. Odkreci¢ tacznik razem z oprozniong fiolka.

. NovoSeven jest gotowy do wstrzykniecia. Wybra¢ odpowiednie miejsce i powoli wstrzykiwac

NovoSeven do zyty od 2 do 5 minut, nie wyjmujac igly z miejsca wstrzykiwania.
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Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu Iub jego odpady nalezy usunaé w sposob zgodny
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsverd

Dania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/006/002

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

Data wydania pierwszego pozwolenia: 23 lutego 1996

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 23 lutego 2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow (EMA) http://www.ema.europa.eu/

23


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

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NovoSeven 4,8 mg (240 Kj.m.) - proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

NovoSeven jest dostgpny jako proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
zawierajacy 4,8 mg eptakogu alfa (aktywowanego) na fiolke (odpowiada 240 Kj.m./fiolkg).

1 Kj.m. odpowiada 1000 j.m. (jednostkom migdzynarodowym).

Eptakog alfa (aktywowany) jest rekombinowanym czynnikiem krzepnigcia VIla o masie
czagsteczkowej ok. 50 000 Daltonéw, wytwarzanym metodg inzynierii genetycznej w komodrkach nerek

noworodka chomika (komoérki BHK).

Po odtworzeniu z uzyciem rozpuszczalnika produkt zawiera 0,6 mg/ml eptakogu alfa
(aktywowanego).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek 1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

NovoSeven jest wskazany w leczeniu krwawien i zapobieganiu krwawieniom w trakcie zabiegow
chirurgicznych lub zabiegéw inwazyjnych:

. u pacjentow z wrodzong hemofilig z przeciwcialami skierowanymi przeciw czynnikowi
krzepnigcia VIII lub IX w mianie powyzej 5 jednostek Bethesda (BU),

. u pacjentow z wrodzong hemofilia, ze spodziewang silng reakcja w wywiadzie na czynnik VIII
lub IX,

. u pacjentow z nabytg hemofilia,

. u pacjentow z wrodzonym niedoborem czynnika VII,

. u pacjentdw z trombastenig Glanzmanna z przeciwciatami przeciwko GP IIb-Illa i (lub) HLA

1z opornoscia na przetoczenie ptytek krwi, obecnie lub w wywiadzie.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczete pod kontrolg lekarza doswiadczonego w leczeniu hemofilii i (lub)
skaz krwotocznych.

Dawkowanie
Hemofilia A lub B powiktana obecnoscig inhibitora lub spodziewana ostra reakcja anamnestyczna

Dawka:

NovoSeven powinien by¢ podany tak szybko, jak tylko dojdzie do krwawienia. Zalecana dawka
poczatkowa podana w dozylnym bolusie wynosi 90 pg na kg masy ciata.

Dawka poczatkowa produktu NovoSeven moze by¢ powtorzona. Czas leczenia i przerwy migdzy
wstrzyknigciami zaleza od nasilenia krwawienia, od przeprowadzanych zabiegéw inwazyjnych lub
operacji chirurgicznych.
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Dawkowanie u dzieci

Obecne do$wiadczenie kliniczne nie daje podstaw do ogdlnego zréznicowania dawkowania pomiedzy
dzie¢mi a dorostymi, jednakze dzieci majg wigkszy $redni klirens niz dorosli. Dlatego tez, u dzieci
moze by¢ konieczne zastosowanie wickszych dawek czynnika rVIla niz u dorostych, aby osiagnaé
podobne stezenie czynnika w osoczu (patrz punkt 5.2).

Przerwy miedzy wstrzyknieciami:

Poczatkowo, co 2-3 godziny do uzyskania hemostazy.

Jesli wskazane jest dalsze leczenie, przerwy pomigdzy wstrzyknigciami mogg by¢ stopniowo
zwigkszane do 4, 6, 8 lub 12 godzin tak dtugo, jak wymaga tego niezbedny okres leczenia.

Przypadki tagodnego i umiarkowanego krwawienia (wlgczajac leczenie w warunkach domowych):
Wezesne zastosowanie okazato si¢ skuteczne w przypadku tagodnych do umiarkowanych krwawien
do stawow, miesni i w przypadku krwawien z bton sluzowych. W tych sytuacjach sa mozliwe do
zastosowania dwa schematy dawkowania:

1)  dwa do trzech wstrzyknie¢ dawki 90 pg na kg masy ciala podawanych w odstepach trzy
godzinnych. Jesli dalsze leczenie jest konieczne, zaleca si¢ ponowne podawanie dawki 90 pug na
kg masy ciata.

2)  jedno pojedyncze wstrzyknigcie dawki 270 pg na kg masy ciala.

Czas trwania leczenia w warunkach domowych nie powinien przekroczy¢ 24 godzin.

Nie ma do$wiadczenia klinicznego w podawaniu pojedynczej dawki 270 pg na kg masy ciata
u pacjentow w podesztym wieku.

Przypadki nasilonego krwawienia:

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 90 pg na kg masy ciata i moze by¢ podana w drodze do szpitala,
gdzie zwykle pacjent jest leczony. Pdzniejsze dawkowanie rozni si¢ w zaleznos$ci od typu

i nasilenia krwawienia. Poczatkowo lek powinien by¢ wstrzykiwany co dwie godziny, az do uzyskania
zauwazalnej klinicznie poprawy. Jesli wskazane jest dalsze leczenie, przerwy pomiedzy
wstrzyknigciami moga by¢ przedtuzone do 3 godzin przez nastgpne 1-2 dni. Kolejne przerwy miedzy
wstrzykiwaniem leku mogg by¢ stopniowo zwigkszane i wynosic 4, 6, 8 lub 12 godzin przez
niezbedny okres leczenia. Przypadki powaznych krwawien mogg by¢ leczone przez 2-3 tygodnie, ale
nie dtuzej, chyba Ze jest to absolutnie konieczne.

Zabiegi inwazyjne/operacje chirurgiczne:

Dawka poczatkowa 90 pg na kg masy ciata powinna zosta¢ wstrzyknieta bezposrednio przed
rozpoczeciem operacji. Dawka powinna zosta¢ powtorzona po 2 godzinach, a nastepnie co 2-

3 godziny przez pierwsze 24-48 godzin w zalezno$ci od rodzaju przeprowadzonej operacji i stanu
klinicznego pacjenta. W przypadku powazniejszych operacji podawanie dawki powinno by¢
kontynuowane w przerwach 2-4 godzinnych przez nastgpne 6-7 dni. Odstepy miedzy wstrzyknigciami
mozna przedtuzy¢ do 6-8 godzin w okresie nastgpnych 2 tygodni leczenia. Pacjenci poddani
powazniejszym operacjom chirurgicznym moga by¢ leczeni do 2-3 tygodni, az do zagojenia si¢ rany
pooperacyjnej.

Nabyta hemofilia

Dawka i przerwy miedzy dawkami

NovoSeven powinien by¢ podany najszybciej jak to jest mozliwe po rozpoczgciu epizodu krwawienia.
Zalecana dawka poczatkowa, po podaniu dozylnym we wlewie, wynosi 90 ug na kg masy ciata.
Rozpoczynajac od dawki poczatkowej NovoSeven, kolejne wstrzyknigcia moga by¢ podawane w razie
potrzeby. Czas leczenia i przerwy migdzy wstrzyknigciami zalezg od nasilenia krwawienia, od
przeprowadzanych zabiegéw inwazyjnych lub operacji chirurgicznych.

Poczatkowo przerwy pomiedzy dawkami powinny wynosi¢ 2-3 godziny. Po osiggni¢ciu hemostazy
przerwy pomiedzy wstrzyknigciami mogg by¢ stopniowo zwigkszane do 4, 6, 8 lub 12 godzin tak
dtugo, jak wymaga tego niezbedny okres leczenia.
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Niedobor czynnika VII

Dawka, zakres dawek i przerwy miedzy dawkami

Zalecany zakres dawek w leczeniu epizodow krwawien i w zapobieganiu krwawieniom u pacjentow
poddawanych zabiegom chirurgicznym lub zabiegom inwazyjnym wynosi 15-30 pg na kg masy ciala,
co 4-6 godzin, az do uzyskania hemostazy. Dawka jak i czestotliwos¢ jej podania powinna by¢
dostosowana indywidualnie do kazdego pacjenta.

Trombastenia Glanzmanna

Dawka, zakres dawek i przerwy miedzy dawkami

Zalecana dawka w leczeniu krwawien i zapobieganiu krwawieniom u pacjentow poddawanych
zabiegom chirurgicznym lub zabiegom inwazyjnym wynosi 90 ug (zakres 80-120 pg) na kg masy
ciata w przerwach 2 godzinnych (1,5-2,5 godziny). Co najmniej trzy dawki powinny by¢ podane

w celu uzyskania hemostazy. Zalecang drogg podania jest wstrzykniecie w bolusie z uwagi na mogacy
pojawic¢ sie brak skutecznosci w przypadku ciaglego wlewu.

Dla tych pacjentow, ktorzy nie wykazujg opornosci, przetoczenie ptytek krwi jest leczeniem
pierwszego rzutu w przypadku trombastenii Glanzmanna.

Sposob stosowania

Roztwor nalezy odtworzy¢ zgodnie z instrukcja zawarta w punkcie 6.6 i stosowaé¢ w dozylnym bolusie
trwajacym 2-5 minut.

Monitorowanie leczenia — testy laboratoryjne

Nie ma wymagan dotyczacych monitorowania leczenia produktem NovoSeven. Nasilenie krwawienia
i odpowiedz kliniczna na podanie NovoSeven wyznaczajg wielko$¢ zapotrzebowania na lek.

Po zastosowaniu produktu NovoSeven czas protrombinowy (PT) i czas czgSciowej tromboplastyny po
aktywacji (APTT) ulegaja skroceniu, jakkolwiek nie wykazano zaleznosci pomiedzy PT i APTT,
a kliniczng skutecznoscig produktu NovoSeven.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna, ktorgkolwiek z substancji pomocniczych lub biatko myszy,
chomika albo bydta.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W warunkach patologicznych, kiedy ekspresja czynnika tkankowego moze by¢ bardziej nasilona niz
zwykle, istnieje ryzyko wystapienia przypadkéw zakrzepicy lub rozwoju rozsianego wykrzepiania
srédnaczyniowego (DIC), zwigzanego z leczeniem produktem NovoSeven.

Moze to dotyczy¢ pacjentéw z zaawansowang miazdzyca, po wypadkach komunikacyjnych,

z posocznicg lub DIC. Z powodu ryzyka wystgpienia powiktan zatorowo—zakrzepowych, nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas podawania produktu NovoSeven u pacjentdow choroba niedokrwienng
serca w wywiadzie, u pacjentow z chorobg watroby, po operacjach chirurgicznych, u noworodkéw lub
u pacjentdw, u ktorych istnieje ryzyko wystgpienia zaburzen zatorowo—zakrzepowych lub rozsianego
wykrzepiania $rédnaczyniowego. W kazdym z tych przypadkoéw nalezy doktadnie rozwazy¢ korzysci
ze stosowania produktu NovoSeven oraz zwigzane z nim ryzyko wystgpienia tych powiktan.

U pacjentéw leczonych produktem istnieje mozliwos¢ wystapienia nadwrazliwos$ci na biatka (biatka
osocza chomika i bydta), poniewaz rekombinowany czynnik krzepni¢cia VIIa NovoSeven moze

zawiera¢ $ladowe ilosci mysich IgG, bydlecych IgG, oraz innych biatek. W takich przypadkach nalezy
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rozwazy¢ leczenie produktami przeciwhistaminowymi podawanymi dozylnie.

W przypadku wystapienia reakcji alergicznych lub reakcji typu anafilaktycznego, nalezy natychmiast
przerwac leczenie. W przypadku wstrzasu, nalezy rozpocza¢ standardowe leczenie. Nalezy
poinformowac pacjenta o wczesnych objawach nadwrazliwosci. Jesli takie objawy si¢ pojawia,
pacjent powinien natychmiast przerwac stosowanie produktu i skontaktowacé si¢ z lekarzem.

W przypadku silnych krwawien lek nalezy stosowac¢ w szpitalu, najlepiej specjalizujacym si¢
w leczeniu chorych na hemofili¢ z inhibitorem czynnika krzepnigcia VIII lub IX, lub, jesli nie jest to
mozliwe, w $cistej wspotpracy z lekarzem specjalizujacym sie w leczeniu hemofilii.

Jezeli krwawienie nie ustaje, nalezy rozpocza¢ leczenie w warunkach szpitalnych. Pacjenci lub
opiekunowie powinni natychmiast zglosi¢ wszystkie przypadki uzycia produktu NovoSeven do
lekarza lub do nadzorujacego szpitala.

U pacjentéw z niedoborem czynnika VII zakres czasu protrombinowego i aktywnos¢ czynnika
krzepnigcia VII przed i po zastosowaniu produktu NovoSeven, powinien by¢ monitorowany.

W przypadku pacjentow, u ktoérych aktywnos¢ czynnika VIla nie osigga oczekiwanej wartosci, lub
gdy krwawienie nie jest kontrolowane po podaniu zalecanych dawek, mozna podejrzewaé, ze zachodzi
tworzenie si¢ przeciwciat u pacjentéw i powinna by¢ przeprowadzona ich analiza.

U pacjentdéw z niedoborem czynnika VII, ktérym podczas zabiegéw chirurgicznych podawano produkt
NovoSeven stwierdzono zakrzepice, natomiast nieznane jest ryzyko zakrzepicy u pacjentow

z niedoborem czynnika VII leczonych produktem NovoSeven (patrz punkt 5.1).

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Ryzyko potencjalnych interakcji pomigdzy produktem NovoSeven a koncentratami czynnikow
krzepnigcia nie jest znane. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania koncentratu kompleksu
protrombiny, aktywowanego lub nicaktywowanego.

Leki antyfibrynolityczne moga prowadzi¢ do zmniejszenia utraty krwi u pacjentow chorych na
hemofili¢ poddawanych zabiegom operacyjnym, w szczegdlnosci zabiegom ortopedycznym

i zabiegom w miejscach o nasilonej aktywnosci fibrynolitycznej, jak np. jama ustna.

Dane na temat rownoczesnego leczenia pacjentow lekami antyfibrynolitycznymi i produktem
NovoSeven sa ograniczone.

4.6 Ciazailaktacja
Cigza

Zapobiegawczo zaleca si¢ unikania stosowania produktu NovoSeven podczas ciazy. U niewielkiej
liczby kobiet w cigzy, u ktorych zgodnie ze wskazaniem zastosowano NovoSeven nie zaobserwowano
niekorzystnego wptywu czynnika rVIla na cigz¢ lub stan zdrowia ptodu/noworodka. W chwili obecne;j
brak innych danych epidemiologicznych. Badania na zwierzgtach nie wskazujg na istnienie
bezposredniego lub posredniego szkodliwego wplywu na cigzeg, na ptodowy rozwdj embrionalny,
pordd lub rozwoj poporodowy (patrz punkt 5.3).

Laktacja

Nie wiadomo czy czynnik rVIla jest wydzielany z pokarmem. Wydzielanie czynnika rVIla do mleka
nie bylto badane na zwierzgtach. Decyzja o kontynuacji/dyskontynuacji karmienia piersig lub
kontynuacji/dyskontynuacji leczenia produktem NovoSeven powinna by¢ podjeta po rozwazeniu
korzysci karmienia piersig dla dziecka i korzysci leczenia produktem NovoSeven dla kobiety.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen

mechanicznych w ruchu

27



Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzagdzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Czgsto$¢ zarowno ciezkich jak 1 innych niecigzkich zdarzen niepozadanych jest przedstawiona
uktadami narzadowymi w tabeli ponize;j.

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego

Rzadko (> 1/10 000, -

<1/1 000)

Rozsiane wykrzepianie srodnaczyniowe i korelujace wyniki
laboratoryjne, wiaczajac zwigkszone stezenie D-dimerow

1 zmniejszone stezenie AT, (patrz punkt 4.4)

Koagulopatia.

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Rzadko (> 1/10 000, -

<1/1 000)

Czgsto$¢ nieznana —

Nadwrazliwos¢, (patrz punkt 4.3 i 4.4)

Reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia uktadu nerwowego

Rzadko -

(> 1/10 000, < 1/1 000)

Bole glowy

Zaburzenia naczyniowe

Rzadko -

> 1/10 000, < 1/1 000)

Niezbyt czgsto (> 1/1 000, | —

<1/100)

Czgsto$¢ nieznana —

Przypadki zakrzepicy tetniczej: (niedokrwienie migsnia sercowego,
niedokrwienie mozgowe, zawat mozgu, zamknigcie tgtnicy mozgowe;,
udar naczyniowy mozgu, zakrzepica t¢tnicy nerkowej, niedokrwienie
obwodowe, obwodowa zakrzepica tetnic, niedokrwienie jelit).
Dlawica piersiowa

Przypadki zakrzepicy zylnej: (zakrzepica zyt glgbokich, zakrzepica

w miejscu podania i.v., zatorowos$¢ plucna, zakrzepowo-zatorowe
epizody watrobowe wlaczajac zakrzepice zyty wrotnej, zakrzepice zyty
watrobowej, zakrzepowe zapalenie zyl, powierzchniowe zakrzepowe
zapalenie zyt i niedokrwienie jelit).

Zakrzepica wewnatrzsercowa

Zaburzenia Zolqdka i jelit

Rzadko -

(> 1/10 000, < 1/1 000)

Nudnosci

Zaburzenia skorne i podskorne
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Niezbyt czgsto (> 1/1 000, — Wysypka (wlaczajac alergiczne zapalnie skory i rumien)
< 1/100) - Swiad i pokrzywka

Czestos¢ nieznana — Zaczerwienie
— Obrzek naczynioruchowy

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Niezbyt czgsto (> 1/1 000, - Zmniejszona odpowiedz na zastosowane leczenie*

<1/100) — Goraczka

Rzadko (= 1/10 000, — Reakcja w miejscu wstrzyknigcia w tym bol w miejscu wstrzyknigcia
< 1/1 000)

Badania diagnostyczne

Rzadko (> 1/10 000, - Wzrost ilosci produktow degradacji fibryny
< 1/1 000) — Wzrost aktywno$ci aminotransferazy alaninowej, fosfatazy —
alkalicznej, dehydrogenazy mleczanowej i protrombiny.

W obrebie kazdego zgrupowania czgstosci, objawy niepozadane sag wymienione w kolejnosci
zmniejszajacego si¢ nasilenia tych objawow.

Zdarzenia niepozadane obserwowane po wprowadzeniu leku do obrotu (tzn. nie z badan klinicznych)
sg przedstawione z cze¢stoscig nieznang.

*(Qdnotowano brak skutecznosci (zmniejszona odpowiedz na zastosowane leczenie). Istotne jest by
schemat dawkowania produktu NovoSeven byt zgodny z zaleceniami dawkowania przedstawionymi
w punkcie 4.2.

Pacjenci z nabytq hemofilig

Badania kliniczne przeprowadzone z udziatem 61 pacjentéw z hemofilig nabyta, w ktorych
przeanalizowano 100 epizodow leczenia wykazaty, iz pewne zdarzenia niepozadane sa czestsze u tych
pacjentow (1% - w odniesieniu do epizodow leczenia): przypadki zakrzepicy tetniczej (niedroznosé
tetnicy mozgowej, udar naczyniowy mozgu), przypadki zakrzepicy zylnej (zatorowos¢ ptucna

i zakrzepica zyt glebokich), dtawica piersiowa, nudnosci, gorgczka, rumien i badanie przyczyn
zwigkszonego stezenia produktow rozktadu fibryny.

Wytwarzanie przeciwciat o dziataniu hamujgcym

Nie odnotowano przypadkow wystapienia przeciwcial przeciwko produktowi NovoSeven czy
czynnikowi VII u pacjentow z hemofilig A lub B. W badaniu obserwacyjnym po wprowadzeniu
produktu do obrotu, u pacjentow z niedoborem czynnika krzepnigcia VII zaobserwowano rozwoj
przeciwciat o dziataniu hamujgcym przeciwko produktowi NovoSeven.

Powstawanie przeciwcial przeciwko produktowi NovoSeven i czynnikowi VII jest jedynym
zdarzeniem niepozadanym zaraportowanym w badaniach klinicznych z udziatem pacjentow

z niedoborem czynnika VII leczonych produktem NovoSeven (czgstosc: czeste (> 1/100 do < 1/10)).
W niektorych przypadkach, wykazano dziatanie hamujace przeciwciat in vitro. Do czynnikow ryzyka
mogacych wptywac na rozwdj przeciwcial zalicza si¢ wczesniejsze leczenie osoczem ludzkim lub
czynnikiem VII pochodzacym z osocza ludzkiego, ciezkg mutacje genu czynnika VII

i przedawkowanie produktu NovoSeven. Pacjenci z niedoborem czynnika VII powinni by¢
monitorowani na obecnos$¢ przeciwcial przeciwko czynnikowi VII, (patrz punkt 4.4).
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Przypadki zakrzepicy

W przypadku stosowania u pacjentéw produktu NovoSeven poza zatwierdzonymi wskazaniami,
przypadki zakrzepicy tetniczej sg czeste (> 1/100 do < 1/10). Wigksze ryzyko wystapienia
niepozadanych przypadkow zakrzepicy tetniczej (patrz tabela: Zaburzenia naczyniowe) (5,6 %

u pacjentow leczonych produktem NovoSeven w poréwnaniu do 3 % u pacjentow z grupy placebo)
wykazano w metaanalizie zbiorczych danych pochodzacych z badan klinicznych z grupa kontrolng
przyjmujaca placebo, prowadzonych poza zarejestrowanymi wskazaniami. Badania te byty
prowadzone w roznych warunkach klinicznych, kazde z nich dotyczyto pacjenta o odmiennej
charakterystyce i stad wynikaja réznice w profilach ryzyka.

Skutecznosc i bezpieczenstwo produktu NovoSeven poza zatwierdzonymi wskazaniami nie zostaty
oszacowane, dlatego produkt NovoSeven nie powinien by¢ tam stosowany.

Przypadki zakrzepicy moga prowadzi¢ do zatrzymania akcji serca.
4.9 Przedawkowanie
Toksyczne poziomy dawek produktu NovoSeven nie byly przedmiotem badan klinicznych.

U pacjentéw z hemofilig przez okres 13 lat zaobserwowano 3 przypadki przedawkowania. Jedynym
powiklaniem powigzanym z przedawkowaniem byt lekki przejSciowy wzrost cisnienia krwi
u 16-letniego pacjenta, ktory otrzymat 24 mg czynnika rVIla zamiast 5,5 mg.

Nie zaobserwowano przypadkéw przedawkowania u pacjentow z hemofilig nabytg lub trombastenia
Glanzmanna.

U pacjentéw z niedoborem czynnika VII, u ktoérych rekomendowana dawka czynnika rVIla wynosi
15-30 pg/kg jeden epizod przedawkowania zostat powigzany z powiktaniem zakrzepowym (udar
potyliczny). Wystapit on u pacjenta ptci meskiej w podeszlym wieku (>80 lat) po zastosowaniu

10-20 krotnie wigkszej dawki od zalecanej. Dodatkowo u jednego pacjenta z niedoborem czynnika VII
rozw0j przeciwcial przeciwko produktowi NovoSeven i czynnikowi VII zostat powigzany

z przedawkowaniem

Zalecane dawkowanie nie powinno by¢ $wiadomie zwigkszane powyzej zalecanych dawek, z powodu
braku informacji o dodatkowym ryzyku, ktére moze ponie$¢ pacjent.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: czynniki krzepnigcia krwi, kod ATC: B02B D08

NovoSeven zawiera aktywowany rekombinowany czynnik krzepnigcia VII. Mechanizm dzialania
polega na przylaczaniu si¢ czynnika VIla do odstonigtego czynnika tkankowego. Kompleks ten
bezposrednio aktywuje czynnik IX w [Xa i X w Xa, prowadzac na wstepie do zamiany niewielkich
iloéci protrombiny w trombing. Trombina prowadzi do aktywacji ptytek krwi i czynnikow V i VIII
w miejscu uszkodzenia i do powstania skrzepliny poprzez przejscie fibrynogenu w fibryne. Dawki
farmakologiczne produktu NovoSeven bezposrednio aktywuja czynnik X na powierzchni
aktywowanych ptytek krwi w miejscu uszkodzenia niezaleznie od czynnika tkankowego. Skutkuje to
zmiang protrombiny w duze ilosci trombiny niezaleznie od czynnika tkankowego. W zwigzku

z powyzszym, efekt farmakodynamiczny czynnika Vlla prowadzi do zwigkszonego miejscowego
tworzenia czynnika Xa, trombiny i fibryny.

Istnieje teoretycznie mozliwo$¢ pobudzenia catego uktadu krzepnigcia u pacjentow ze
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wspotistniejacymi chorobami predysponujgcymi do wystapienia DIC, czego nie mozna catkowicie
wykluczy¢.

W badaniu obserwacyjnym (F7THAEM-3578) obejmujgcym pacjentéw z niedoborem czynnika VII
zaobserwowano przypadki zakrzepicy u 3 z 91 pacjentéw poddanych zabiegowi chirurgicznemu.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Osoby zdrowe

Wiasciwosci farmakokinetyczne produktu NovoSeven badano analizujac krzepnigcie po podaniu
czynnika VII w schemacie wzrastajacych dawek u 35 pacjentow nalezacych do rasy biatej 1 z6tte;j.
Badani zostali podzieleni na dwie grupy: pod wzgledem pici i przynaleznosci etnicznej oraz
zastosowanej dawki 40, 80 1 160 ug na kg masy ciata i (lub) placebo (tacznie 3 dawki). Uzyskane
profile farmakokinetyczne wskazywaly na proporcjonalno$¢ dawek. Farmakokinetyka byta zblizona
w grupach podzielonych pod wzglgdem pici i przynalezno$ci etnicznej. W uzyskanych wynikach
zaobserwowano, ze objetos¢ dystrybucji w stanie spoczynku wyniosta od 130 do 165 ml/kg mc.,
sredni klirens wyniost od 33,3 do 37,2 ml/hxkg, Sredni koncowy okres pottrwania wyniost od 3,9 do
6,0 godziny.

Hemofilia A lub B powiklana obecnoscig inhibitora

Wiasciwosci farmakokinetyczne produktu NovoSeven oceniano z wykorzystaniem testu czynnika
Vlla u 12 dzieci (w wieku od 2 do 12 lat) i 5 dorostych, u ktérych nie wystepowaly krwawienia.
Proporcjonalno$¢ dawek zostata wykazana u dzieci dla poddanych ocenie dawek 90 1 180 ug na kg
masy ciala, co pozostaje w zgodzie z wczesniejszymi wnioskami, dotyczacymi mniejszych dawek
(17,5 — 70 pg/kg czynnika rVIIa). Sredni klirens byt w przyblizeniu o 50% wiekszy u dzieci

w porownaniu do dorostych (odpowiednio 78 i 53 ml/hxkg), podczas gdy sredni koncowy okres
pottrwania wynidst 2,3 godziny w obu badanych grupach. Srednia objeto$¢ dystrybucji w stanie
spoczynku wyniosta 196 ml/kg u dzieci oraz 159 ml/kg u dorostych. Biorac pod uwagg, ze na klirens
ma wplyw wiek pacjentdow, u pacjentow mtodszych mozna spodziewaé si¢ zwigkszenia klirensu

o ponad 50%.

Niedobor czynnika VII

Nie wykazano znaczacych roznic pomi¢dzy farmakokinetyka pojedynczych dawek 15 1 30 pug na kg
masy ciata w stosunku do parametrow niezaleznych od dawki: klirens catkowity (70,8-79,1 ml/hxkg),
objetos¢ dystrybucji w stanie rownowagi (280-290 ml/kg), $redni czas obecnosci (3,75-3,80 h) i okres
pottrwania (2,82-3,11 h). Sredni odzysk w osoczu in vivo wynosit ok. 20%.

Trombastenia Glanzmanna

Farmakokinetyka produktu NovoSeven u pacjentdw z trombastenig Glanzmanna nie byta badana, ale
wydaje si¢ by¢ podobna do farmakokinetyki u pacjentow z hemofilig A i B.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wszystkie dane z badan nieklinicznych dotyczace bezpieczenstwa byly zwigzane z dziataniem
farmakologicznym produktu NovoSeven.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek
Sodu chlorek,
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Wapnia chlorek dwuwodny,
Glicyloglicyna,

Polisorbat 80,

Mannitol,

Kwas solny (do dostosowania pH),

Sodu wodorotlenek (do dostosowania pH)

Rozpuszczalnik
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Produktu NovoSeven nie wolno miesza¢ z plynami do wlewow ani stosowa¢ we wlewie kroplowym.
6.3  Okres trwalo$ci

Okres trwatos$ci produktu przeznaczonego do sprzedazy wynosi 3 lata.

Roztwor po odtworzenia wykazuje stabilno$¢ pod wzgledem chemicznym i fizycznym przez

24 godziny w temperaturze 25° C. Ze wzgledow mikrobiologicznych produkt nalezy zuzy¢
natychmiast. Jezeli nie jest zuzyty natychmiast, czas i warunki przechowywania przed kolejnym
uzyciem sg odpowiedzialnoscig uzytkownika i nie powinny przekraczac 24 godzin

w temperaturze od 2°C do 8°C chyba, ze odtworzenie roztworu odbyto si¢ w kontrolowanych,
aseptycznych warunkach.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

- NovoSeven przechowywac¢ w lodowce (2°C - 8°C).

- W celu ochrony przed $wiattem przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu.

- Nie zamraza¢ z uwagi na mozliwo$¢ uszkodzenia fiolki z rozpuszczalnikiem.

6.5 Rodzaj i zawartosé¢é opakowania

Fiolki z proszkiem NovoSeven
Szklane, zamknigte korkiem z gumy bromobutylowej i przykrytym aluminiowym kapslem.

Zamkniete fiolki sa wyposazone w dajace si¢ usuna¢ jednorazowe kapsle, wykonane
z polipropylenu.

Fiolki z rozpuszczalnikiem
Szklane, zamkniete korkiem z gumy bromobutylowej, pokrytym teflonem i przykrytym aluminiowym
kapslem.

Zamkniete fiolki sa wyposazone w dajace si¢ usuna¢ jednorazowe kapsle, wykonane z polipropylenu.

Strzykawka do odtwarzania i podawania roztworu
Jalowa strzykawka jednorazowego uzytku wykonana z polipropylenu.

Opakowanie produktu NovoSeven zawiera:

- 1 fiolke (12 ml) z biatym proszkiem (NovoSeven) do odtworzenia roztworu do wstrzykiwan,
- 1 fiolke (12 ml) z rozpuszczalnikiem (woda do wstrzykiwan) do odtworzenia roztworu,

- 1 jatowy tacznik do odtworzenia roztworu,

- 1 jatowa strzykawke jednorazowego uzytku do odtworzenia i podania roztworu,

- 1 jalowy zestaw do wlewu,

- 2 waciki nasgczone alkoholem do oczyszczania gumowych korkow fiolek,

- ulotke dla pacjenta wraz z instrukcjg uzytkowania.
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6.6  Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Nalezy zawsze przestrzega¢ zasad aseptyki.
Odtworzenie roztworu

. Doprowadzi¢ fiolki z proszkiem NovoSeven i woda do temperatury pokojowej, (ale nie wyzszej
niz 37°C) trzymajac fiolki w dtoniach. Usuna¢ plastikowe kapsle ochronne z obu fiolek. Jesli
kapsle sg uszkodzone lub ich nie ma, nie nalezy uzywac¢ fiolek. Przetrze¢ korki wacikami
nasgczonymi alkoholem. Pozostawi¢ do wyschniecia.

. Zdja¢ ochronng papierowa ostonke z tacznika fiolek bez wyjmowania go z ochronne;j ostonki.
Przymocowac tacznik do fiolki z rozpuszczalnikiem. Uwazac, aby nie dotkng¢ przektuwacza
Tacznika.

Po przymocowaniu, zdja¢ ochronng ostonke z tacznika fiolek.

. Odciagna¢ ttok na objetos¢ réwng objetosci rozpuszczalnika w fiolce z rozpuszczalnikiem,
nabra¢ powietrze do strzykawki (ml odpowiadajg cm’ na strzykawce).

. Przykreci¢ strzykawke do tacznika fiolek przymocowanego do fiolki z rozpuszczalnikiem.
Wstrzykna¢ powietrze do fiolki, wciskajac ttok do momentu, az bedzie wyczuwalny wyrazny
opor.

. Trzymajac fiolke do géry dnem, odciggnaé tlok i nabraé catg objetos¢ wody do strzykawki.

. Usung¢ pusta fiolke z woda, przechylajac strzykawke razem z tgcznikiem w celu zdjgcia ich
z pustej fiolki.

. Natozy¢ tacznik z przymocowang przez caty czas strzykawka na fiolke z proszkiem. Trzymac
strzykawke nieznacznie pochylong z fiolkg skierowana w dot. Powoli wciskac tlok, aby
wstrzykng¢ wodg do fiolki z proszkiem. Upewni€ sig, ze strumien ptynu nie jest skierowany
bezposrednio na proszek NovoSeven, poniewaz mogloby to spowodowac pienienie si¢
mieszaniny.

. Delikatnie obraca¢ fiolke do momentu az proszek rozpusci si¢ catkowicie. Nie potrzasa¢ fiolka,
poniewaz mogloby to spowodowac pienienie si¢ mieszaniny.

Odtworzony roztwor NovoSeven jest bezbarwny i przed podaniem nalezy go obejrzeé, sprawdzajac
czy nie zawiera nierozpuszczalnych zanieczyszczen lub nie zmienil barwy.

Strzykawka jednorazowego uzytku dotaczona do opakowania wykazuje zgodno$¢ z odtworzonym
produktem, ale nie przechowywac¢ odtworzonego produktu NovoSeven w plastikowych strzykawkach.

Zaleca si¢ zastosowaé¢ NovoSeven natychmiast po odtworzeniu.

Podanie produktu

. Przed obrdéceniem strzykawki do gory dnem upewnic sig, ze ttok jest catkowicie wcisnigty
(moze on by¢ wypchnigty przez powietrze pod ci$nieniem znajdujace si¢ w strzykawce).
Trzymajac strzykawke z fiolka do gory dnem, odciagnac ttok, aby nabra¢ cata objetosé¢
roztworu do strzykawki.

. Odkreci¢ tacznik razem z oprozniong fiolka.

. NovoSeven jest teraz gotowy do wstrzyknigcia. Wybra¢ odpowiednie miejsce i powoli

wstrzykiwa¢ NovoSeven do zyly od 2 do 5 minut, nie wyjmujac igly z miejsca wstrzykiwania.
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Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu Iub jego odpady nalezy usunaé w sposob zgodny
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsverd

Dania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/006/003

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

Data wydania pierwszego pozwolenia: 23 lutego 1996

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 23 lutego 2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow (EMA) http://www.ema.europa.eu/
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NovoSeven 1 mg (50 Kj.m.) - proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

NovoSeven jest dostgpny jako proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
zawierajacy 1 mg eptakogu alfa (aktywowanego) na fiolke (odpowiada 50 Kj.m./fiolke).

1 Kj.m. odpowiada 1000 j.m. (jednostkom migedzynarodowym).

Eptakog alfa (aktywowany) jest rekombinowanym czynnikiem krzepnigcia VIla (rFVIIa) o masie
czasteczkowej ok. 50 000 Daltonéw, wytwarzanym w komorkach nerek noworodka chomika

(komorki BHK) w wyniku rekombinacji genetyczne;j.

Po odtworzeniu z uzyciem rozpuszczalnika produkt zawiera 1 mg/ml eptakogu alfa (aktywowanego)
i 10 mg/ml sacharozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Biaty liofilizowany proszek. Rozpuszczalnik: bezbarwny roztwor. pH odtworzonego roztworu
zblizone jest do 6,0.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

NovoSeven jest wskazany w leczeniu krwawien i zapobieganiu krwawieniom w trakcie zabiegow
chirurgicznych lub zabiegdéw inwazyjnych:

. u pacjentow z wrodzong hemofilia z przeciwciatami skierowanymi przeciw czynnikowi
krzepnigcia VIII lub IX w mianie powyzej 5 jednostek Bethesda (BU),

. u pacjentow z wrodzong hemofilia, ze spodziewang silng reakcja anamnestyczng na czynnik
VII lub IX,

. u pacjentow z nabytg hemofilia,

. u pacjentow z wrodzonym niedoborem czynnika VII,

. u pacjentdow z trombastenig Glanzmanna z przeciwciatami przeciwko GP IIb-Illa i (lub) HLA

1 z opornoscia na przetoczenie ptytek krwi, obecnie lub w wywiadzie.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczete pod kontrola lekarza doswiadczonego w leczeniu hemofilii i/lub
skaz krwotocznych.

Dawkowanie
Hemofilia A lub B powikiana obecnoscig inhibitora lub spodziewana ostra reakcja anamnestyczna
Dawka

NovoSeven powinien by¢ podany tak szybko, jak tylko dojdzie do krwawienia. Zalecana dawka
poczatkowa podana w dozylnym bolusie wynosi 90 pg na kg masy ciata.
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Dawka poczatkowa produktu NovoSeven moze by¢ powtdrzona. Czas leczenia i przerwy migedzy
wstrzyknigciami zaleza od nasilenia krwawienia, od przeprowadzanych zabiegéw inwazyjnych lub
operacji chirurgicznych.

Dawkowanie u dzieci

Obecne doswiadczenie kliniczne nie daje podstaw do ogdlnego zréznicowania dawkowania pomiedzy
dzie¢mi a dorostymi, jednakze dzieci majg wigkszy $redni klirens niz dorosli. Dlatego tez, u dzieci
moze by¢ konieczne zastosowanie wickszych dawek czynnika rVIla, niz u dorostych, aby osiggnaé
podobne stezenie czynnika w osoczu (patrz punkt 5.2).

Przerwy pomig¢dzy wstrzyknig¢ciami

Poczatkowo, co 2-3 godziny do uzyskania hemostazy.

Jesli wskazane jest dalsze leczenie, przerwy pomigdzy wstrzyknieciami mogg by¢ stopniowo
zwigkszane do 4, 6, 8 lub 12 godzin tak dtugo, jak wymaga tego niezbedny okres leczenia.

Przypadki tagodnego i umiarkowanego krwawienia (wlaczajac leczenie w warunkach domowych)
Weczesne zastosowanie okazalo si¢ skuteczne w przypadku tagodnych do umiarkowanych krwawien
do stawéw, migsni i w przypadku krwawien z bton §luzowych. W tych sytuacjach sg mozliwe do
zastosowania dwa schematy dawkowania:

1) dwa do trzech wstrzykni¢¢ dawki 90 pg na kg masy ciata podawanych w odstepach trzy
godzinnych. Jesli dalsze leczenie jest konieczne, zaleca si¢ ponowne podawanie dawki 90 pg na
kg masy ciata.

2)  jedno pojedyncze wstrzyknigcie dawki 270 pg na kg masy ciala.

Czas trwania leczenia w warunkach domowych nie powinien przekroczy¢ 24 godzin.

Nie ma do$wiadczenia klinicznego w podawaniu pojedynczej dawki 270 ug na kg masy ciata
u pacjentow w podesztym wieku.

Przypadki nasilonego krwawienia

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 90 pg na kg masy ciata i moze by¢ podana w drodze do szpitala,
gdzie zwykle pacjent jest leczony. P6zniejsze dawkowanie r6zni si¢ w zalezno$ci od typu i nasilenia
krwawienia. Poczatkowo lek powinien by¢ wstrzykiwany co dwie godziny, az do uzyskania
zauwazalnej klinicznie poprawy. Jesli wskazane jest dalsze leczenie, przerwy pomiedzy
wstrzyknieciami mogg by¢ przedtuzone do 3 godzin przez nastepne 1-2 dni. Kolejne przerwy migdzy
wstrzykiwaniem leku moga by¢ stopniowo zwigkszane 1 wynosic 4, 6, 8 lub 12 godzin przez
niezbedny okres leczenia. Przypadki powaznych krwawien mogg by¢ leczone przez 2-3 tygodnie, ale
nie dhuzej, chyba ze jest to absolutnie konieczne.

Zabiegi inwazyjne/operacje chirurgiczne

Dawka poczatkowa 90 pg na kg masy ciala powinna zosta¢ wstrzyknigta bezposrednio przed
rozpoczeciem operacji. Dawka powinna zosta¢ powtorzona po 2 godzinach, a nastepnie co 2-

3 godziny przez pierwsze 24-48 godzin w zalezno$ci od rodzaju przeprowadzonej operacji i stanu
klinicznego pacjenta. W przypadku powazniejszych operacji podawanie dawki powinno by¢
kontynuowane w przerwach 2-4 godzinnych przez nastgpne 6-7 dni. Odstepy migdzy wstrzyknigciami
mozna przedtuzy¢ do 6-8 godzin w okresie nastepnych 2 tygodni leczenia. Pacjenci poddani
powazniejszym operacjom chirurgicznym moga by¢ leczeni do 2-3 tygodni, az do zagojenia si¢ rany
pooperacyjnej.

Nabyta hemofilia

Dawka i przerwy miedzy dawkami

NovoSeven powinien by¢ podany najszybciej jak to jest mozliwe po rozpoczeciu epizodu krwawienia.
Zalecana dawka poczatkowa, po podaniu dozylnym we wlewie, wynosi 90 ug na kg masy ciata.
Rozpoczynajac od dawki poczatkowej NovoSeven, kolejne wstrzyknigcia mogg by¢ podawane w razie
potrzeby. Czas leczenia i przerwy migdzy wstrzyknigciami zalezg od nasilenia krwawienia, od
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przeprowadzanych zabiegéw inwazyjnych lub operacji chirurgicznych.

Poczatkowo przerwy pomigdzy dawkami powinny wynosi¢ 2-3 godziny. Po osiggnigciu hemostazy,
przerwy pomiedzy wstrzyknigciami mogg by¢ stopniowo zwigkszane do 4, 6, 8 lub 12 godzin tak
dhugo, jak wymaga tego niezbedny okres leczenia.

Niedobor czynnika VII

Dawka, zakres dawek i przerwy migdzy dawkami

Zalecany zakres dawek w leczeniu epizodow krwawien i w zapobieganiu krwawieniom u pacjentow
poddawanych zabiegom chirurgicznym lub zabiegom inwazyjnym wynosi 15-30 pg na kg masy ciata,
co 4-6 godzin, az do uzyskania hemostazy. Dawka jak i czgstotliwos¢ jej podania powinna by¢
dostosowana indywidualnie do kazdego pacjenta.

Trombastenia Glanzmanna

Dawka, zakres dawek i przerwy miedzy dawkami

Zalecana dawka w leczeniu krwawien i zapobieganiu krwawieniom u pacjentdow poddawanych
zabiegom chirurgicznym lub zabiegom inwazyjnym wynosi 90 ug (zakres 80-120 pg) na kg masy
ciata w przerwach 2 godzinnych (1,5-2,5 godziny). Co najmniej trzy dawki powinny by¢ podane

w celu uzyskania hemostazy. Zalecana droga podania jest wstrzykniecie w bolusie z uwagi na mogacy
pojawic si¢ brak skutecznosci w przypadku ciagglego wlewu.

Dla tych pacjentow, ktorzy nie wykazujg opornosci, przetoczenie ptytek krwi jest leczeniem
pierwszego rzutu w przypadku trombastenii Glanzmanna.

Sposob stosowania

Roztwér nalezy odtworzy¢ zgodnie z instrukcja zawartg w punkcie 6.6 i stosowaé¢ w dozylnym bolusie
trwajacym 2-5 minut.

Monitorowanie leczenia — testy laboratoryjne

Nie ma specjalnych wymagan, co do monitorowania leczenia produktem NovoSeven. Nasilenie
krwawienia i odpowiedz kliniczna na podanie NovoSeven wyznaczajg wielko$¢ zapotrzebowania na
lek.

Po zastosowaniu rFVIla czas protrombinowy (PT) i czas czg$ciowej tromboplastyny po aktywacji
(APTT) ulegaja skroceniu, jakkolwiek nie wykazano zalezno$ci pomigdzy PT i APTT a kliniczna
skutecznoscig rFVlla.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje¢ czynng, ktorakolwiek z substancji pomocniczych lub biatko myszy,
chomika albo bydta.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania

W warunkach patologicznych, kiedy ekspresja czynnika tkankowego moze by¢ bardziej nasilona niz
zwykle, istnieje ryzyko wystapienia przypadkdéw zakrzepicy lub rozwoju rozsianego wykrzepiania
srodnaczyniowego (DIC), zwigzanego z leczeniem produktem NovoSeven.

Moze to dotyczy¢ pacjentdow z zaawansowang miazdzycg, po wypadkach komunikacyjnych,

z posocznicg lub DIC. Z powodu ryzyka wystapienia powiktan zatorowo—zakrzepowych, nalezy
zachowac ostroznos¢ podczas podawania produktu NovoSeven u pacjentéw z choroba niedokrwienng
serca w wywiadzie, u pacjentdw z choroba watroby, po operacjach chirurgicznych, u noworodkéw lub
u pacjentow, u ktorych istnieje ryzyko wystapienia zaburzen zatorowo—zakrzepowych lub rozsianego
wykrzepiania $rodnaczyniowego. W kazdym z tych przypadkow nalezy doktadnie rozwazy¢ korzysci
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ze stosowania produktu NovoSeven oraz zwigzane z nim ryzyko wystgpienia tych powiktan.

U pacjentéw leczonych produktem istnieje mozliwo$¢ wystapienia nadwrazliwosci na biatka (biatka
osocza chomika i bydta), poniewaz rekombinowany czynnik krzepniecia VIla NovoSeven moze
zawiera¢ Sladowe ilosci mysich IgG, bydlecych IgG, oraz innych biatek. W takich przypadkach nalezy
rozwazy¢ leczenie produktami przeciwhistaminowymi podawanymi dozylnie.

W przypadku wystgpienia reakcji alergicznych lub reakcji typu anafilaktycznego, nalezy natychmiast
przerwac leczenie. W przypadku wstrzasu, nalezy rozpocza¢ standardowe leczenie. Nalezy
poinformowac pacjenta o wezesnych objawach nadwrazliwosci. Jesli takie objawy si¢ pojawia,
pacjent powinien natychmiast przerwa¢ stosowanie produktu i skontaktowac si¢ z lekarzem.

W przypadku silnych krwawien lek nalezy stosowac w szpitalu, najlepiej specjalizujagcym si¢
w leczeniu chorych na hemofili¢ z inhibitorem czynnika krzepnigcia VIII lub IX, lub, jesli nie jest to
mozliwe, w $cistej wspotpracy z lekarzem specjalizujagcym sie w leczeniu hemofilii.

Jezeli krwawienie nie ustaje, nalezy rozpocza¢ leczenie w warunkach szpitalnych. Pacjenci lub
opiekunowie powinni natychmiast zglosi¢ wszystkie przypadki uzycia produktu NovoSeven do
lekarza lub do nadzorujacego szpitala.

U pacjentdéw z niedoborem czynnika VII zakres czasu protrombinowego i aktywnos$¢ czynnika
krzepniecia VII przed i po zastosowaniu produktu NovoSeven, powinien by¢ monitorowany.

W przypadku pacjentow, u ktorych aktywnos¢ czynnika VIla nie osigga oczekiwanej wartosci, lub
gdy krwawienie nie jest kontrolowane po podaniu zalecanych dawek, mozna podejrzewac, ze zachodzi
tworzenie si¢ przeciwcial i powinna by¢ przeprowadzona ich analiza.

U pacjentéw z niedoborem czynnika VII, ktérym podczas zabiegéw chirurgicznych podawano produkt
NovoSeven stwierdzono zakrzepicg, natomiast nieznane jest ryzyko zakrzepicy u pacjentow

z niedoborem czynnika VII leczonych produktem NovoSeven (patrz punkt 5.1).

Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja fruktozy, zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy, nie powinni przyjmowac
produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Ryzyko potencjalnych interakcji miedzy produktem NovoSeven a koncentratami czynnikow
krzepnigcia nie jest znane. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania koncentratu kompleksu
protrombiny, aktywowanego lub nieaktywowanego.

Leki antyfibrynolityczne mogg prowadzi¢ do zmniejszenia utraty krwi u pacjentow chorych na
hemofili¢ poddawanych zabiegom operacyjnym, w szczegolnosci zabiegom ortopedycznym

1 zabiegom w miejscach o nasilonej aktywnosci fibrynolitycznej, jak np. jama ustna. Jakiekolwiek
dane na temat réwnoczesnego leczenia pacjentéw lekami antyfibrynolitycznymi i rFVIla sg
ograniczone.

4.6 Ciaza i laktacja

Cigza

Zapobiegawczo zaleca si¢ unikania stosowania produktu NovoSeven podczas cigzy. U niewielkiej
liczby kobiet w cigzy, u ktorych zgodnie ze wskazaniem zastosowano NovoSeven nie zaobserwowano
niekorzystnego wptywu czynnika rVIla na ciaze lub stan zdrowia ptodu/noworodka. W chwili obecnej
brak innych danych epidemiologicznych. Badania na zwierzetach nie wskazuja na istnienie
bezposredniego lub posredniego szkodliwego wplywu na cigzg, na ptodowy rozwdj embrionalny,
pordd lub rozwdj poporodowy (patrz punkt 5.3).

Laktacja

38



Nie wiadomo czy czynnik rVIla jest wydzielany z pokarmem. Wydzielanie czynnika rVIla do mleka
nie byto badane na zwierzgtach. Decyzja o kontynuacji/dyskontynuacji karmienia piersig lub
kontynuacji/dyskontynuacji leczenia produktem NovoSeven powinna by¢ podjeta po rozwazeniu
korzysci karmienia piersia dla dziecka i korzysci leczenia produktem NovoSeven dla kobiety

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéow mechanicznych i obslugiwania urzadzen

mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Czgsto$¢ zarowno cigzkich jak i innych niecigzkich zdarzen niepozadanych jest przedstawiona
uktadami narzadowymi w tabeli ponize;j.

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego

Rzadko (> 1/10 000,
< 1/1 000)

Rozsiane wykrzepianie srédnaczyniowe i korelujace wyniki
laboratoryjne, wlaczajac zwickszone stezenie D-dimerow

i zmniejszone stezenie AT, (patrz punkt 4.4)

Koagulopatia

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Rzadko (> 1/10 000,
< 1/1 000)

Czestos¢ nieznana

Nadwrazliwos¢, (patrz punkt 4.3 1 4.4)

Reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia uktadu nerwowe,

Rzadko
(> 1/10 000, < 1/1 000)

Bole glowy

Zaburzenia nacgyniowe

Rzadko
(> 1/10 000, < 1/1 000)

Niezbyt czgsto (> 1/1 000,
< 1/100)

Czestos¢ nieznana

Przypadki zakrzepicy tetniczej: (niedokrwienie migénia sercowego,
niedokrwienie mézgowe, zawal mozgu, zamkniecie tetnicy mozgowe;j,
udar naczyniowy mozgu, zakrzepica tetnicy nerkowej, niedokrwienie
obwodowe, obwodowa zakrzepica tetnic, niedokrwienie jelit).
Dlawica piersiowa

Przypadki zakrzepicy zylnej: (zakrzepica zyt glgbokich, zakrzepica

w miejscu podania i.v., zatorowo$¢ ptucna, zakrzepowo-zatorowe
epizody watrobowe wiaczajac zakrzepice zyly wrotnej, zakrzepice zyty
watrobowej, zakrzepowe zapalenie zyl, powierzchniowe zakrzepowe
zapalenie zyt 1 niedokrwienie jelit).

Zakrzepica wewnatrzsercowa

Zaburzenia Zolgdka i jelit
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Rzadko - Nudnosci
(> 1/10 000, < 1/1 000)

Zaburzenia skorne i podskorne

Niezbyt czgsto (> 1/1 000, - Wysypka (wlaczajac alergiczne zapalnie skory i rumien)
< 1/100) — Swiad i pokrzywka
Czestos¢ nieznana — Zaczerwienie

— Obrzek naczynioruchowy

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Niezbyt czgsto (> 1/1 000, | — Zmniejszona odpowiedz na zastosowane leczenie™®

<1/100) - Goraczka

Rzadko (= 1/10 000, — Reakcja w miejscu wstrzykniecia w tym bol w miejscu wstrzykniecia
<1/1 000)

Badania diagnostyczne

Rzadko (> 1/10 000, - Wzrost ilosci produktéw degradacji fibryny
< 1/1 000) - Wzrost aktywno$ci aminotransferazy alaninowe;j, fosfatazy —
alkalicznej, dehydrogenazy mleczanowej i protrombiny.

W obrebie kazdego zgrupowania czgstosci, objawy niepozadane sg wymienione w kolejnosci
zmniejszajacego si¢ nasilenia tych objawow.

Zdarzenia niepozadane obserwowane po wprowadzeniu leku do obrotu (tzn. nie z badan klinicznych)
sg przedstawione z cze¢stoscig nieznang.

*Qdnotowano brak skutecznosci (zmniejszona odpowiedz na zastosowane leczenie). Istotne jest by
schemat dawkowania produktu NovoSeven byl zgodny z zaleceniami dawkowania przedstawionymi
w punkcie 4.2.

Pacjenci z nabytq hemofilig

Badania kliniczne przeprowadzone z udziatem 61 pacjentow z hemofilig nabyta, w ktorych
przeanalizowano 100 epizodoéw leczenia wykazaty, iz pewne zdarzenia niepozadane sg czgstsze u tych
pacjentow (1% - w odniesieniu do epizodow leczenia): przypadki zakrzepicy t¢tniczej (niedrozno$é
tetnicy mézgowej, udar naczyniowy moézgu), przypadki zakrzepicy zylnej (zatorowos¢ phucna

i zakrzepica zyt glebokich), dlawica piersiowa, nudnosci, goraczka, rumien i badanie przyczyn
zwigkszonego stezenia produktow rozktadu fibryny.

Wytwarzanie przeciwciat o dziataniu hamujgcym

Nie odnotowano przypadkoéw wystapienia przeciwcial przeciwko produktowi NovoSeven czy
czynnikowi VII u pacjentéw z hemofilig A lub B. W badaniu obserwacyjnym po wprowadzeniu
produktu do obrotu, u pacjentow z niedoborem czynnika krzepnigcia VII zaobserwowano rozwoj
przeciwciat o dziataniu hamujacym przeciwko produktowi NovoSeven.

Powstawanie przeciwciat przeciwko produktowi NovoSeven i czynnikowi VII jest jedynym
zdarzeniem niepozadanym zaraportowanym w badaniach klinicznych z udziatem pacjentow

z niedoborem czynnika VII leczonych produktem NovoSeven (czgstos¢: czeste (> 1/100 do < 1/10)).
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W niektorych przypadkach, wykazano dzialanie hamujace przeciwcial in vitro. Do czynnikéw ryzyka
mogacych wptywac na rozwoj przeciwciat zalicza si¢ wczesniejsze leczenie osoczem ludzkim lub
czynnikiem VII pochodzacym z osocza ludzkiego, cigzka mutacje genu czynnika VII

i przedawkowanie produktu NovoSeven. Pacjenci z niedoborem czynnika VII powinni by¢
monitorowani na obecnos$¢ przeciwceial przeciwko czynnikowi VII, (patrz punkt 4.4).

Przypadki zakrzepicy

W przypadku stosowania u pacjentow produktu NovoSeven poza zatwierdzonymi wskazaniami,
przypadki zakrzepicy tetniczej sg czegste (> 1/100 do < 1/10). Wigksze ryzyko wystapienia
niepozadanych przypadkow zakrzepicy tetniczej (patrz tabela: Zaburzenia naczyniowe) (5,6 %

u pacjentow leczonych produktem NovoSeven w poréwnaniu do 3 % u pacjentow z grupy placebo)
wykazano w metaanalizie zbiorczych danych pochodzacych z badan klinicznych z grupa kontrolng
przyjmujaca placebo, prowadzonych poza zarejestrowanymi wskazaniami. Badania te byty
prowadzone w roznych warunkach klinicznych, kazde z nich dotyczyto pacjenta o odmienne;j
charakterystyce i stad wynikaja réznice w profilach ryzyka.

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo produktu NovoSeven poza zatwierdzonymi wskazaniami nie zostaly
oszacowane, dlatego produkt NovoSeven nie powinien by¢ tam stosowany.

Przypadki zakrzepicy moga prowadzi¢ do zatrzymania akcji serca.
4.9 Przedawkowanie
Toksyczne poziomy dawek produktu NovoSeven nie byly przedmiotem badan klinicznych.

U pacjentéw z hemofilig przez okres 13 lat zaobserwowano 3 przypadki przedawkowania. Jedynym
powiktaniem powigzanym z przedawkowaniem byt lekki przejsciowy wzrost cisnienia krwi
u 16-letniego pacjenta, ktory otrzymat 24 mg czynnika rVIla zamiast 5,5 mg.

Nie zaobserwowano przypadkéw przedawkowania u pacjentow z hemofilig nabyta lub trombastenia
Glanzmanna.

U pacjentow z niedoborem czynnika VII, u ktorych rekomendowana dawka czynnika rVIla wynosi
15-30 pg/kg jeden epizod przedawkowania zostat powiazany z powikltaniem zakrzepowym (udar
potyliczny). Wystapit on u pacjenta ptci meskiej w podesztym wieku (>80 lat) po zastosowaniu

10-20 krotnie wigkszej dawki od zalecanej. Dodatkowo u jednego pacjenta z niedoborem czynnika VII
rozwoj przeciwciat przeciwko produktowi NovoSeven i czynnikowi VII zostal powiazany

z przedawkowaniem

Zalecane dawkowanie nie powinno by¢ swiadomie zwigkszane powyzej zalecanych dawek, z powodu
braku informacji o dodatkowym ryzyku, ktére moze ponies¢ pacjent.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: czynniki krzepnigcia krwi, kod ATC: B02B D08

NovoSeven zawiera aktywowany rekombinowany czynnik krzepnigcia VII. Mechanizm dzialania
polega na przylaczaniu si¢ czynnika VIla do odstonigtego czynnika tkankowego. Kompleks ten
bezposrednio aktywuje czynnik IX w [Xa i X w Xa, prowadzac na wstegpie do zamiany niewielkich
ilo$ci protrombiny w trombing. Trombina prowadzi do aktywacji ptytek krwi i czynnikéw V i VIII
w miejscu uszkodzenia i do powstania skrzepliny poprzez przejscie fibrynogenu w fibryne. Dawki
farmakologiczne produktu NovoSeven bezposrednio aktywuja czynnik X na powierzchni
aktywowanych plytek krwi w miejscu uszkodzenia niezaleznie od czynnika tkankowego. Skutkuje to
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zmiang protrombiny w duze ilo$ci trombiny niezaleznie od czynnika tkankowego. W zwigzku
z powyzszym, efekt farmakodynamiczny czynnika VIla prowadzi do zwigkszonego miejscowego
tworzenia czynnika Xa, trombiny i fibryny.

Istnieje teoretycznie mozliwo$¢ pobudzenia catego uktadu krzepnigcia u pacjentow ze
wspotistniejacymi chorobami predysponujacymi do wystgpienia DIC, czego nie mozna catkowicie
wykluczy¢.

W badaniu obserwacyjnym (F7THAEM-3578) obejmujacym pacjentéw z niedoborem czynnika VII
zaobserwowano przypadki zakrzepicy u 3 z 91 pacjentéw poddanych zabiegowi chirurgicznemu.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne
Osoby zdrowe

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne czynnika rVIIa badano analizujac krzepnigcie po podaniu czynnika
Vlla w schemacie wzrastajacych dawek u 35 pacjentow nalezacych do rasy biatej i zottej. Badani
zostali podzieleni na dwie grupy: pod wzgledem plci i przynaleznos$ci etnicznej oraz zastosowane;j
dawki 40, 80 1 160 pg na kg masy ciata i (lub) placebo (tacznie 3 dawki). Uzyskane profile
farmakokinetyczne wskazywaty na proporcjonalno$¢ dawek. Farmakokinetyka byta zblizona

w grupach podzielonych pod wzgledem pfci i przynaleznos$ci etnicznej. W uzyskanych wynikach
zaobserwowano, ze objetos¢ dystrybucji w stanie spoczynku wyniosta od 130 do 165 ml/kg mc.,
sredni klirens wyniost od 33,3 do 37,2 ml/hxkg, §redni koncowy okres pottrwania wyniost od 3,9 do
6,0 godziny.

Hemofilia A lub B powikiana obecnoscig inhibitora

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne czynnika rVIla oceniano z wykorzystaniem oznaczenia czynnika
Vlla u 12 dzieci (w wieku od 2 do 12 lat) i 5 dorostych, u ktorych nie wystgpowaty krwawienia.
Proporcjonalnos¢ dawek zostala wykazana u dzieci dla poddanych ocenie dawek 90 i1 180 pg na kg
masy ciata, co pozostaje w zgodzie z wczesniejszymi wnioskami, dotyczacymi mniejszych dawek
(17,5 — 70 pg/kg czynnika rVIIa). Sredni klirens byt w przyblizeniu o 50% wickszy u dzieci

w poréwnaniu do dorostych (odpowiednio 78 i 53 ml/hxkg), podczas gdy Sredni koncowy okres
pottrwania wyniést 2,3 godziny w obu badanych grupach. Srednia objeto$é¢ dystrybuciji w stanie
spoczynku wyniosta 196 ml/kg u dzieci oraz 159 ml/kg u dorostych. Biorac pod uwagg, ze na klirens
ma wptyw wiek pacjentow, u pacjentow mtodszych mozna spodziewac si¢ zwickszenia klirensu

o ponad 50%.

Niedobor czynnika VII

Nie wykazano znaczacych réznic pomigdzy farmakokinetyka pojedynczych dawek czynnika rVIla
15130 pg na kg masy ciala w stosunku do parametréw niezaleznych od dawki: klirens catkowity
(70,8-79,1 ml/hxkg), objetos¢ dystrybucji w stanie rownowagi (280-290 ml/kg), $redni czas obecnosci
(3,75-3,80 h) 1 okres pottrwania (2,82-3,11 h). Sredni odzysk w osoczu in vivo wynosit ok. 20%.

Trombastenia Glanzmanna

Farmakokinetyka produktu NovoSeven u pacjentéw z trombastenig Glanzmanna nie byta badana, ale
wydaje si¢ by¢ podobna do farmakokinetyki u pacjentow z hemofiliag A i B.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Wszystkie dane z badan nieklinicznych dotyczace bezpieczenstwa byly zwiazane z dziataniem

farmakologicznym czynnika rVIla.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
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6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek

Sodu chlorek,

Wapnia chlorek dwuwodny,
Glicyloglicyna,

Polisorbat 80,

Mannitol,

Sacharoza,

Metionina,

Kwas solny (do dostosowania pH),

Sodu wodorotlenek (do dostosowania pH)

Rozpuszczalnik

Histydyna,

Kwas solny (do dostosowania pH),

Sodu wodorotlenek (do dostosowania pH),
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Produktu NovoSeven nie wolno miesza¢ z pltynami do wlewow ani stosowa¢ we wlewie kroplowym.

6.3  Okres trwalo$ci

Okres trwatosci produktu przeznaczonego do sprzedazy wynosi:

3 lata, jesli produkt jest przechowywany ponizej 25°C.

Roztwér po odtworzeniu wykazuje stabilnos¢ pod wzgledem chemicznym i fizycznym przez 6 godzin

w temperaturze 25°C i 24 godziny w temperaturze 5°C.

Ze wzgledow mikrobiologicznych produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jezeli nie jest zuzyty

natychmiast, czas i warunki przechowywania przed kolejnym uzyciem sa odpowiedzialnos$cia

uzytkownika i nie powinny przekracza¢ 24 godzin w temperaturze od 2°C do 8°C chyba, ze

odtworzenie roztworu odbyto si¢ w kontrolowanych, aseptycznych warunkach. Odtworzony roztwor

nalezy przechowywac w fiolce.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

- Proszek i1 rozpuszczalnik przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C.

- Proszek i rozpuszczalnik chroni¢ przed $wiattem.

- Nie zamraza¢ z uwagi na mozliwo$¢ uszkodzenia fiolki z rozpuszczalnikiem/ampultko-
strzykawki.

- Warunki przechowywania odtworzonego produktu leczniczego — patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Roztwoér produktu NovoSeven jest dostepny w fiolce lub w amputko-strzykawce. Nie wszystkie
rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Opakowanie produktu NovoSeven zawiera:

- 1 fiolke (2 ml) z biatym proszkiem do odtworzenia roztworu do wstrzykiwan,
- 1 fiolkg (2 ml) z rozpuszczalnikiem do odtworzenia roztworu.

lub
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- 1 fiolke (2 ml) z biatym proszkiem do odtworzenia roztworu do wstrzykiwan,
- 1 amputko-strzykawke (3 ml) z rozpuszczalnikiem do odtworzenia,

- 1 tlok strzykawki,

- 1 tacznik fiolki.

Fiolka: szklana fiolka typu I, zamknigta gumowym korkiem z chlorobutylu, przykrytym aluminiowym
kapslem. Zamknigta fiolka wyposazona jest w fabrycznie zabezpieczony jednorazowy kapsel,
wykonany z polipropylenu.

Ampulko-strzykawka: cylinder strzykawki ze szkta typu I z polipropylenowg zatyczka i gumowym
tlokiem z bromobutylu. Nasadka strzykawki wykonana z gumy bromobutylowej i fabrycznie
zabezpieczonego zamknigcia z polipropylenu.

Ttok strzykawki: wykonany z polipropylenu.

6.6 Szczegodlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Roztwor produktu NovoSeven jest dostgpny w fiolce lub w ampulko-strzykawce. Nie wszystkie
rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie. Procedury postgpowania dla obydwu opakowan

przedstawiono ponize;.

Proszek i rozpuszczalnik w fiolce

Nalezy zawsze przestrzegaé zasad aseptyki.
Odtworzenie roztworu

. Fiolki z proszkiem NovoSeven i rozpuszczalnikiem powinny mie¢ podczas odtwarzania
temperatur¢ pokojowa. Nalezy usungc¢ plastikowe kapsle ochronne z obu fiolek. Jesli kapsle sa
uszkodzone lub ich nie ma, nie nalezy uzywac fiolek. Przetrze¢ korki wacikami nasaczonymi
alkoholem. Pozostawi¢ do wyschnigcia. Nalezy uzywac strzykawki w odpowiednim rozmiarze
i tacznika, igly (20 - 26G) lub innych odpowiednich wyrobow medycznych.

. Przymocowac tacznik do fiolki z rozpuszczalnikiem. W przypadku uzycia igty nalezy
przykrecic ja do strzykawki.

. Odciagna¢ ttok na objetos¢ réwng objetosci rozpuszczalnika w fiolce z rozpuszcezalnikiem
(ml odpowiadaja cm” na strzykawce), nabra¢ powietrze do strzykawki. Uwazaé, aby nie dotknaé
przekluwacza lacznika.

. Przykreci¢ strzykawke do tacznika przymocowanego do fiolki z rozpuszczalnikiem.
W przypadku uzycia igly, nalezy wbi¢ ja w gumowy korek na fiolce z rozpuszczalnikiem,
wstrzykna¢ powietrze do fiolki, wciskajac tlok do momentu, az bedzie wyczuwalny wyrazny
opor.

. Trzymac fiolke z rozpuszczalnikiem do gory dnem. W przypadku uzycia igly nalezy, upewnic
sie, ze koniec igly zanurzony jest w rozpuszczalniku. Odciggnaé tlok i nabraé calg objetosé¢

rozpuszczalnika do strzykawki.

. Usuna¢ pusta fiolke z rozpuszczalnikiem. W przypadku uzycia lacznika, przechyli¢ strzykawke
by odtaczy¢ ja od fiolki.

. Dotaczy¢ strzykawke z tacznikiem lub igla do fiolki z proszkiem. W przypadku uzycia igly
nalezy wbi¢ ja w srodek gumowego korka. Trzyma¢ strzykawke nieznacznie pochylong
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z fiolka skierowang w dot. Powoli wciska¢ tlok, aby wstrzykng¢ wodg do fiolki z proszkiem.
Upewnic¢ sig¢, ze strumien ptynu nie jest skierowany bezposrednio na proszek NovoSeven,
poniewaz mogloby to spowodowac pienienie si¢ mieszaniny.

Delikatnie obraca¢ fiolke do momentu, az proszek rozpusci si¢ catkowicie. Nie potrzasac fiolka,
poniewaz mogtoby to spowodowac pienienie si¢ mieszaniny.

Odtworzony roztwdr NovoSeven jest bezbarwny i przed podaniem nalezy sprawdzi¢ czy nie zawiera
nierozpuszczalnych zanieczyszczen lub nie zmienit barwy.

Nie przechowywac odtworzonego produktu NovoSeven w plastikowych strzykawkach.

Zaleca si¢ zastosowa¢ NovoSeven natychmiast po odtworzeniu.

Podanie produktu

Przed obréceniem strzykawki do gory dnem upewnic sig, ze ttok jest catkowicie wcisnigty
(moze on by¢ wypchniety przez powietrze pod cisnieniem znajdujace si¢ w strzykawce).

W przypadku uzycia igly nalezy, upewnic si¢, ze koniec igly zanurzony jest w rozpuszczalniku.
Trzymajac strzykawke z fiolka do gory dnem, odciggna¢ ttok, aby nabra¢ cala objetosé
roztworu do strzykawki.

W przypadku uzycia tacznika, nalezy go odkreci¢ wraz z pusta fiolkg od strzykawki.
W przypadku uzycia igly, nalezy wyjac ja z fiolki, zatozy¢ ostonke, nastepnie odkrecic igte od
strzykawki.

NovoSeven jest teraz gotowy do wstrzykniecia. Nalez wybra¢ odpowiednie miejsce i powoli
wstrzykiwa¢ NovoSeven do zyly od 2 do 5 minut, nie wyjmujac igly z miejsca wstrzykiwania.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usung¢ w sposéb zgodny
z lokalnymi przepisami.

Proszek w fiolce 1 rozpuszczalnik w ampulko-strzykawce:

Nalezy zawsze przestrzegaé zasad aseptyki.

Odtworzenie roztworu

Fiolki z proszkiem NovoSeven i rozpuszczalnikiem w ampulko-strzykawce powinny mie¢
podczas odtwarzania temperatur¢ pokojowa. Nalezy usung¢ plastikowy kapsel z fiolki. Jesli
kapsel jest uszkodzony lub go nie ma, nie nalezy uzywac fiolki. Przetrze¢ gumowy korek
wacikiem nasgczonym alkoholem i pozostawi¢ do wyschnigcia na kilka sekund przed uzyciem.
Po zdezynfekowaniu nie dotyka¢ gumowego korka.

Usung¢ ochronng nalepke z tacznika fiolki. Nie wyjmowac¢ tacznika fiolki z ochronnej ostonki.
Jesli papierowa nalepka nie jest szczelna lub jest uszkodzona, nie uzywacé tacznika fiolki.
Obroci¢ ochronng ostonke i przymocowac tacznik fiolki do fiolki. Delikatnie $cisna¢ ochronng
ostonke kciukiem i palcem wskazujacym. Usung¢ ochronng ostonke z tacznika fiolki.

Przykrecié ttok strzykawki zgodnie z ruchem wskazowek zegara do ttoka wewnatrz amputko-
strzykawki do momentu wyczucia oporu. Usung¢ nasadke z amputko-strzykawki, zginajac ja

do dotu do momentu pgknigcia perforacji. Nie dotykac¢ koncowki strzykawki znajdujacej si¢ pod
nasadka strzykawki. W przypadku, gdy nasadka strzykawki jest obluzowana lub jej nie ma, nie
uzywa¢ amputko-strzykawki.

Amputko-strzykawke doktadnie przykreci¢ do tacznika fiolki do momentu wyczucia oporu.
Ampulko-strzykawke trzymaé w pozycji lekko pochylonej z fiolkg skierowana do dotu.
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Wecisna¢ ttok strzykawki, aby wstrzykng¢ rozpuszczalnik do fiolki. Przytrzymac¢ tlok wcisnigty
do oporu i delikatnie obraca¢ fiolke, az proszek rozpusci si¢ catkowicie. Nie potrzasac¢ fiolka,
poniewaz mogloby to spowodowac pienienie si¢ roztworu.

Jesli wymagana jest wigksza dawka, nalezy powtorzy¢ procedure z uzyciem dodatkowych fiolek,
amputko-strzykawek i tacznikow fiolek.

NovoSeven po odtworzeniu jest bezbarwnym roztworem. Przed podaniem nalezy oceni¢ wzrokowo,
czy nie zawiera statych czgstek lub nie zmienit barwy.

NovoSeven nalezy poda¢ natychmiast po odtworzeniu. Warunki przechowywania odtworzonego
produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.

Podanie produktu

. Pozostawi¢ ttok strzykawki weisnigety do oporu. Obroci¢ strzykawke z fiolka skierowang do
gory dnem. Zwolnic tlok i pozwoli¢ mu na samoistne cofni¢cie, dzigki czemu nastapi pobranie
roztworu do strzykawki. Delikatnie odciagna¢ ttok strzykawki do dotu, aby pobra¢ wymieszany
roztwor do strzykawki.

. Trzymajac fiolke do géry dnem, delikatnie popukaé w strzykawke, aby pecherzyki powietrza
znalazty si¢ w gormej czesci strzykawki. Powoli nacisnaé ttok strzykawki, aby usunaé wszystkie

pecherzyki powietrza.

Jesli potrzebna jest tylko cze$¢ dawki, nalezy postuzy¢ si¢ podziatka na strzykawce, aby pobraé
odpowiednig objgtos$¢ roztworu.

. Odkreci¢ tacznik fiolki.

. Produkt NovoSeven jest teraz gotowy do wstrzyknigcia. Wybra¢ odpowiednie miejsce
wstrzyknigcia i podaé produkt NovoSeven w formie powolnego wstrzykniecia dozylnego
trwajacego 2-5 minut, bez wyjmowania igly z miejsca wstrzyknigcia.

W bezpieczny sposob usunaé zuzyte materiaty. Wszelkie pozostalosci produktu leczniczego lub

odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi wymaganiami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsvaerd

Dania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/006/004

EU/1/96/006/XXX

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

Data wydania pierwszego pozwolenia: 23 lutego 1996
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Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 lutego 2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoélowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekéw (EMA) http://www.ema.europa.eu/

47


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

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NovoSeven 2 mg (100 Kj.m.) - proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

NovoSeven jest dostgpny jako proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
zawierajacy 2 mg eptakogu alfa (aktywowanego) na fiolke (odpowiada 100 Kj.m./fiolke).

1 Kj.m. odpowiada 1000 j.m. (jednostkom migedzynarodowym).

Eptakog alfa (aktywowany) jest rekombinowanym czynnikiem krzepnigcia VIla (rFVIIa) o masie
czasteczkowej ok. 50 000 Daltonéw, wytwarzanym w komorkach nerek noworodka chomika

(komorki BHK) w wyniku rekombinacji genetyczne;j.

Po odtworzeniu z uzyciem rozpuszczalnika produkt zawiera 1 mg/ml eptakogu alfa (aktywowanego)
i 10 mg/ml sacharozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Biaty liofilizowany proszek. Rozpuszczalnik: bezbarwny roztwor. pH odtworzonego roztworu
zblizone jest do 6,0.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

NovoSeven jest wskazany w leczeniu krwawien i zapobieganiu krwawieniom w trakcie zabiegow
chirurgicznych lub zabiegdéw inwazyjnych:

. u pacjentow z wrodzong hemofilig z przeciwciatami skierowanymi przeciw czynnikowi
krzepnigcia VIII lub IX w mianie powyzej 5 jednostek Bethesda (BU),

. u pacjentow z wrodzong hemofilia, ze spodziewang silng reakcjg w wywiadzie na czynnik VIII
lub IX,

. u pacjentow z nabytg hemofilia,

. u pacjentow z wrodzonym niedoborem czynnika VII,

. u pacjentdow z trombastenig Glanzmanna z przeciwciatami przeciwko GP IIb-Illa i (lub) HLA

1 z opornoscia na przetoczenie ptytek krwi, obecnie lub w wywiadzie.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczete pod kontrolg lekarza do§wiadczonego w leczeniu hemofilii i/lub
skaz krwotocznych.

Dawkowanie

Hemofilia A lub B powikiana obecnoscig inhibitora lub spodziewana ostra reakcja anamnestyczna
Dawka

NovoSeven powinien by¢ podany tak szybko, jak tylko dojdzie do krwawienia. Zalecana dawka
poczatkowa podana w dozylnym bolusie wynosi 90 pg na kg masy ciata.

Dawka poczatkowa produktu NovoSeven moze by¢ powtorzona. Czas leczenia i przerwy migdzy
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wstrzykni¢ciami zalezg od nasilenia krwawienia, od przeprowadzanych zabiegéw inwazyjnych lub
operacji chirurgicznych.

Dawkowanie u dzieci

Obecne do$wiadczenie kliniczne nie daje podstaw do ogdlnego zréznicowania dawkowania pomiedzy
dzie¢mi a dorostymi, jednakze dzieci majg wigkszy $redni klirens niz doro$li. Dlatego tez, u pacjentow
pediatrycznych moze by¢ konieczne zastosowanie wiekszych dawek czynnika rVIla, niz u dorostych,
aby osiggna¢ podobne stezenie czynnika w osoczu (patrz punkt 5.2).

Przerwy miedzy wstrzyknieciami

Poczatkowo, co 2-3 godziny do uzyskania hemostazy.

Jesli wskazane jest dalsze leczenie, przerwy pomigdzy wstrzyknigciami mogg by¢ stopniowo
zwigkszane do 4, 6, 8 lub 12 godzin, tak dlugo, jak wymaga tego niezbgdny okres leczenia.

Przypadki tagodnego i umiarkowanego krwawienia (wlgczajac leczenie w warunkach domowych)
Wezesne zastosowanie okazato si¢ skuteczne w przypadku tagodnych do umiarkowanych krwawien
do stawow, miesni i w przypadku krwawien z bton sluzowych. W tych sytuacjach sa mozliwe do
zastosowania dwa schematy dawkowania:

1)  dwa do trzech wstrzyknie¢ dawki 90 pg na kg masy ciala podawanych w odstepach trzy
godzinnych. Jesli dalsze leczenie jest konieczne, zaleca si¢ ponowne podawanie dawki 90 pug na
kg masy ciata.

2)  jedno pojedyncze wstrzyknigcie dawki 270 pg na kg masy ciata.

Czas trwania leczenia w warunkach domowych nie powinien przekroczy¢ 24 godzin.

Nie ma do$wiadczenia klinicznego w podawaniu pojedynczej dawki 270 pg na kg masy ciata
u pacjentow w podesztym wieku.

Przypadki nasilonego krwawienia

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 90 pg na kg masy ciata i moze by¢ podana w drodze do szpitala,
gdzie zwykle pacjent jest leczony. Pdzniejsze dawkowanie rozni si¢ w zalezno$ci od typu i nasilenia
krwawienia. Poczatkowo lek powinien by¢ wstrzykiwany co dwie godziny, az do uzyskania
zauwazalnej klinicznie poprawy. Jesli wskazane jest dalsze leczenie, przerwy pomiedzy
wstrzyknigciami moga by¢ przedtuzone do 3 godzin przez nastgpne 1-2 dni. Kolejne przerwy migdzy
wstrzykiwaniem leku mogg by¢ stopniowo zwigkszane i wynosic 4, 6, 8 lub 12 godzin przez
niezbedny okres leczenia. Przypadki powaznych krwawien mogg by¢ leczone przez 2-3 tygodnie, ale
nie dtuzej, chyba Ze jest to absolutnie konieczne.

Zabiegi inwazyjne/operacje chirurgiczne

Dawka poczatkowa 90 pg na kg masy ciata powinna zosta¢ wstrzyknieta bezposrednio przed
rozpoczgciem operacji. Dawka powinna zosta¢ powtorzona po 2 godzinach, a nast¢pnie co

2-3 godziny przez pierwsze 24-48 godzin w zaleznosci od rodzaju przeprowadzonej operacji i stanu
klinicznego pacjenta. W przypadku powazniejszych operacji podawanie dawki powinno by¢
kontynuowane w przerwach 2-4 godzinnych przez nastgpne 6-7 dni. Odstepy miedzy wstrzyknigciami
mozna przedtuzy¢ do 6-8 godzin w okresie nastgpnych 2 tygodni leczenia. Pacjenci poddani
powazniejszym operacjom chirurgicznym moga by¢ leczeni do 2-3 tygodni, az do zagojenia si¢ rany
pooperacyjne;j.

Nabyta hemofilia

Dawka i przerwy miedzy dawkami

NovoSeven powinien by¢ podany najszybciej jak to jest mozliwe po rozpoczgciu epizodu krwawienia.
Zalecana dawka poczatkowa, po podaniu dozylnym we wlewie, wynosi 90 pg na kg masy ciala.
Rozpoczynajac od dawki poczatkowej NovoSeven, kolejne wstrzykniecia moga by¢ podawane w razie
potrzeby. Czas leczenia i przerwy migdzy wstrzyknigciami zaleza od nasilenia krwawienia, od
przeprowadzanych zabiegéw inwazyjnych lub operacji chirurgicznych.
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Poczatkowo przerwy pomiedzy dawkami powinny wynosi¢ 2-3 godziny. Po osiggni¢ciu hemostazy,
przerwy pomiedzy wstrzyknigciami mogg by¢ stopniowo zwigkszane do 4, 6, 8 lub 12 godzin tak
dtugo, jak wymaga tego niezbedny okres leczenia.

Niedobor czynnika VII

Dawka, zakres dawek i przerwy miedzy dawkami

Zalecany zakres dawek w leczeniu epizodow krwawien i w zapobieganiu krwawieniom u pacjentow
poddawanych zabiegom chirurgicznym lub zabiegom inwazyjnym wynosi 15-30 pg na kg masy ciata,
co 4-6 godzin, az do uzyskania hemostazy. Dawka jak i czgstotliwos$¢ jej podania powinna by¢
dostosowana indywidualnie do kazdego pacjenta.

Trombastenia Glanzmanna

Dawka, zakres dawek i przerwy miedzy dawkami

Zalecana dawka w leczeniu krwawien i zapobieganiu krwawieniom u pacjentow poddawanych
zabiegom chirurgicznym lub zabiegom inwazyjnym wynosi 90 pg (zakres 80-120 pg) na kg masy
ciata w przerwach 2 godzinnych (1,5-2,5 godziny). Co najmniej trzy dawki powinny by¢ podane

w celu uzyskania hemostazy. Zalecang droga podania jest wstrzykniecie w bolusie z uwagi na mogacy
pojawic¢ sie brak skutecznosci w przypadku ciagtego wlewu.

Dla tych pacjentow, ktorzy nie wykazuja opornosci, przetoczenie ptytek krwi jest leczeniem
pierwszego rzutu w przypadku trombastenii Glanzmanna.

Sposob stosowania

Roztwor nalezy odtworzy¢ zgodnie z instrukcjg zawarta w punkcie 6.6 i stosowa¢ w dozylnym bolusie
trwajacym 2-5 minut,

Monitorowanie leczenia — testy laboratoryjne

Nie ma wymagan dotyczacych monitorowania leczenia produktem NovoSeven. Nasilenie krwawienia
i odpowiedz kliniczna na podanie NovoSeven wyznaczaja wielko$¢ zapotrzebowania na lek.

Po zastosowaniu rFVIla czas protrombinowy (PT) i czas czg$ciowej tromboplastyny po aktywacji
(APTT) ulegaja skroceniu, jakkolwiek nie wykazano zalezno$ci pomigdzy PT i APTT a kliniczng
skutecznoscia rFVlIla.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng, ktorgkolwiek z substancji pomocniczych lub biatko myszy,
chomika albo bydta.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W warunkach patologicznych, kiedy ekspresja czynnika tkankowego moze by¢ bardziej nasilona niz
zwykle, istnieje ryzyko wystgpienia przypadkow zakrzepicy lub rozwoju rozsianego wykrzepiania
srédnaczyniowego (DIC), zwigzanego z leczeniem produktem NovoSeven.

Moze to dotyczy¢ pacjentéw z zaawansowang miazdzyca, po wypadkach komunikacyjnych,

z posocznica lub DIC. Z powodu ryzyka wystapienia powiktan zatorowo—zakrzepowych, nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢ podczas podawania produktu NovoSeven u pacjentdéw z choroba niedokrwienng
serca w wywiadzie, u pacjentdow z chorobg watroby, po operacjach chirurgicznych, u noworodkow lub
u pacjentow, u ktorych istnieje ryzyko wystapienia zaburzen zatorowo—zakrzepowych lub rozsianego
wykrzepiania §rodnaczyniowego. W kazdym z tych przypadkow nalezy dokladnie rozwazy¢ korzysci
ze stosowania produktu NovoSeven oraz zwigzane z nim ryzyko wystapienia tych powiktan.
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U pacjentdéw leczonych produktem istnieje mozliwo$¢ wystapienia nadwrazliwos$ci na biatka (biatka
osocza chomika i bydta), poniewaz rekombinowany czynnik krzepnigcia NovoSeven VIla moze
zawierac¢ §ladowe ilosci mysich IgG, bydlecych IgG, oraz innych biatek. W takich przypadkach nalezy
rozwazy¢ leczenie produktami przeciwhistaminowymi podawanymi dozylnie.

W przypadku wystapienia reakcji alergicznych lub reakcji typu anafilaktycznego, nalezy natychmiast
przerwac leczenie. W przypadku wstrzasu, nalezy rozpocza¢ standardowe leczenie. Nalezy
poinformowac pacjenta o wezesnych objawach nadwrazliwosci. Jesli takie objawy si¢ pojawia,
pacjent powinien natychmiast przerwac stosowanie produktu i skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

W przypadku silnych krwawien lek nalezy stosowacé w szpitalu, najlepiej specjalizujgcym si¢
w leczeniu chorych na hemofili¢ z inhibitorem czynnika krzepnigcia VIII lub IX, lub, jesli nie jest to
mozliwe, w $cistej wspotpracy z lekarzem specjalizujacym si¢ w leczeniu hemofilii.

Jezeli krwawienie nie ustaje, nalezy rozpocza¢ leczenie w warunkach szpitalnych. Pacjenci lub
opiekunowie powinni natychmiast zglosi¢ wszystkie przypadki uzycia produktu NovoSeven do
lekarza lub do nadzorujacego szpitala.

U pacjentéw z niedoborem czynnika VII zakres czasu protrombinowego i aktywno$¢ czynnika
krzepnigcia VII przed i po zastosowaniu produktu NovoSeven powinien by¢ monitorowany.

W przypadku pacjentdow, u ktorych aktywno$¢ czynnika VIla nie osigga oczekiwanej wartosci, lub
gdy krwawienie nie jest kontrolowane po podaniu zalecanych dawek, mozna podejrzewaé, ze zachodzi
tworzenie si¢ przeciwciat u pacjentéw i powinna by¢ przeprowadzona ich analiza.

U pacjentéw z niedoborem czynnika VII, ktérym podczas zabiegdw chirurgicznych podawano produkt
NovoSeven stwierdzono zakrzepice, natomiast nieznane jest ryzyko zakrzepicy u pacjentow

z niedoborem czynnika VII leczonych produktem NovoSeven (patrz punkt 5.1).

Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja fruktozy, zespotem ztego
wchlaniania glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy, nie powinni przyjmowac
produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Ryzyko potencjalnych interakcji pomigdzy produktem NovoSeven a koncentratami czynnikow
krzepniecia nie jest znane. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania koncentratu kompleksu
protrombiny, aktywowanego lub nicaktywowanego.

Leki antyfibrynolityczne moga prowadzi¢ do zmniejszenia utraty krwi u pacjentow chorych na
hemofili¢ poddawanych zabiegom operacyjnym, w szczegdlnosci zabiegom ortopedycznym

i zabiegom w miejscach o nasilonej aktywnosci fibrynolitycznej, jak np. jama ustna. Jakkolwiek dane
na temat rownoczesnego leczenia pacjentéw lekami antyfibrynolitycznymi i rFVIla sg ograniczone.

4.6 Cigza i laktacja

Cigza

Zapobiegawczo zaleca si¢ unikania stosowania produktu NovoSeven podczas cigzy. U niewielkiej
liczby kobiet w ciazy, u ktorych zgodnie ze wskazaniem zastosowano NovoSeven nie zaobserwowano
niekorzystnego wptywu czynnika rVIla na cigze lub stan zdrowia ptodu/noworodka. W chwili obecne;j
brak innych danych epidemiologicznych. Badania na zwierz¢tach nie wskazuja na istnienie
bezposredniego lub posredniego szkodliwego wplywu na ciazg, na ptodowy rozwdj embrionalny,
pordd lub rozwdj poporodowy (patrz punkt 5.3).

Laktacja

Nie wiadomo czy czynnik rVIla jest wydzielany z pokarmem. Wydzielanie czynnika rVIla do mleka
nie bylo badane na zwierzgtach. Decyzja o kontynuacji/dyskontynuacji karmienia piersia lub
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kontynuacji/dyskontynuacji leczenia produktem NovoSeven powinna by¢ podjeta po rozwazeniu
korzysci karmienia piersig dla dziecka i korzysci leczenia produktem NovoSeven dla kobiety.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Czgsto$¢ zarowno cigzkich jak 1 innych niecigzkich zdarzen niepozadanych jest przedstawiona
uktadami narzadowymi w tabeli ponize;.

Zaburzenia krwi i ukladu chltonnego

Rzadko (> 1/10 000, — Rozsiane wykrzepianie srédnaczyniowe i korelujace wyniki
< 1/1 000) laboratoryjne, wlaczajac zwickszone stezenie D-dimerow
1 zmniejszone stgzenie AT, (patrz punkt 4.4)
— Koagulopatia

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Rzadko (> 1/10 000, — Nadwrazliwos¢, (patrz punkt 4.3 1 4.4)
< 1/1 000)
Czgsto$¢ nieznana - Reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia uktadu nerwowego

Rzadko - Bole glowy
(> 1/10 000, < 1/1 000)

Zaburzenia nacgyniowe

Rzadko —  Przypadki zakrzepicy tetniczej: (niedokrwienie migénia sercowego,
(> 1/10 000, < 1/1 000) niedokrwienie mézgowe, zawat mozgu, zamkniecie tetnicy mozgowe;j,

obwodowe, obwodowa zakrzepica tetnic, niedokrwienie jelit).
—  Dlawica piersiowa

udar naczyniowy mozgu, zakrzepica tetnicy nerkowej, niedokrwienie

Niezbyt czgsto (> 1/1 000, | —  Przypadki zakrzepicy zylnej: (zakrzepica zyt glgbokich, zakrzepica
< 1/100) w miejscu podania i.v., zatorowo$¢ ptucna, zakrzepowo-zatorowe

zapalenie zyt 1 niedokrwienie jelit).

Czestos¢ nieznana — Zakrzepica wewnatrzsercowa

Zaburzenia Zolgdka i jelit
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Rzadko - Nudnosci
(> 1/10 000, < 1/1 000)

Zaburzenia skorne i podskorne

Niezbyt czgsto (> 1/1 000, - Wysypka (wlaczajac alergiczne zapalnie skory i rumien)
< 1/100) — Swiad i pokrzywka
Czestos¢ nieznana — Zaczerwienie

— Obrzek naczynioruchowy

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Niezbyt czgsto (> 1/1 000, — Zmniejszona odpowiedz na zastosowane leczenie*

< 1/100) - Goraczka

Rzadko (> 1/10 000, - Reakcja w miejscu wstrzykniecia w tym bol w miejscu wstrzykniecia
< 1/1 000)

Badania diagnostyczne

Rzadko (> 1/10 000, — Wzrost ilosci produktow degradacji fibryny
< 1/1 000) - Wzrost aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej, fosfatazy —
alkalicznej, dehydrogenazy mleczanowej i protrombiny.

W obrebie kazdego zgrupowania czgstosci, objawy niepozadane s3 wymienione w kolejnosci
zmniejszajacego si¢ nasilenia tych objawow.

Zdarzenia niepozadane obserwowane po wprowadzeniu leku do obrotu (tzn. nie z badan klinicznych)
sa przedstawione z czestoscia nieznana.

*(Odnotowano brak skutecznosci (zmniejszona odpowiedz na zastosowane leczenie). Istotne jest by
schemat dawkowania produktu NovoSeven byt zgodny z zaleceniami dawkowania przedstawionymi
w punkcie 4.2.

Pacjenci z nabytg hemofilig

Badania kliniczne przeprowadzone z udziatem 61 pacjentdéw z hemofilig nabyta, w ktérych
przeanalizowano 100 epizodéw leczenia wykazaty, iz pewne zdarzenia niepozadane sg czestsze u tych
pacjentow (1% - w odniesieniu do epizodow leczenia): przypadki zakrzepicy tetniczej (niedroznosé
tetnicy moézgowej, udar naczyniowy mozgu), przypadki zakrzepicy zylnej (zatorowos¢ plucna

1 zakrzepica zyt glebokich), dtawica piersiowa, nudnosci, gorgczka, rumien i badanie przyczyn
zwigkszonego stezenia produktow rozktadu fibryny.

Wytwarzanie przeciwciat o dziataniu hamujgcym

Nie odnotowano przypadkoéw wystapienia przeciwciat przeciwko produktowi NovoSeven czy
czynnikowi VII u pacjentéw z hemofiliag A lub B. W badaniu obserwacyjnym po wprowadzeniu
produktu do obrotu, u pacjentéw z niedoborem czynnika krzepnigcia VII zaobserwowano rozwoj
przeciwciat o dziataniu hamujacym przeciwko produktowi NovoSeven.

Powstawanie przeciwciat przeciwko produktowi NovoSeven i czynnikowi VII jest jedynym
zdarzeniem niepozadanym zaraportowanym w badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw

z niedoborem czynnika VII leczonych produktem NovoSeven (czgstos¢: czeste (> 1/100 do < 1/10)).
W niektorych przypadkach, wykazano dziatanie hamujace przeciwciat in vitro. Do czynnikow ryzyka
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mogacych wptywac na rozwdj przeciwciatl zalicza si¢ wczesniejsze leczenie osoczem ludzkim lub
czynnikiem VII pochodzacym z osocza ludzkiego, ciezkg mutacje genu czynnika VII

i przedawkowanie produktu NovoSeven. Pacjenci z niedoborem czynnika VII powinni by¢
monitorowani na obecno$¢ przeciwciat przeciwko czynnikowi VII, (patrz punkt 4.4).

Przypadki zakrzepicy

W przypadku stosowania u pacjentdw produktu NovoSeven poza zatwierdzonymi wskazaniami,
przypadki zakrzepicy tetniczej sg czeste (> 1/100 do < 1/10). Wigksze ryzyko wystapienia
niepozadanych przypadkoéw zakrzepicy tetniczej (patrz tabela: Zaburzenia naczyniowe) (5,6 %

u pacjentow leczonych produktem NovoSeven w poréwnaniu do 3 % u pacjentow z grupy placebo)
wykazano w metaanalizie zbiorczych danych pochodzacych z badan klinicznych z grupa kontrolng
przyjmujaca placebo, prowadzonych poza zarejestrowanymi wskazaniami. Badania te byty
prowadzone w roznych warunkach klinicznych, kazde z nich dotyczyto pacjenta o odmiennej
charakterystyce i stad wynikajg réznice w profilach ryzyka.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu NovoSeven poza zatwierdzonymi wskazaniami nie zostaty
oszacowane, dlatego produkt NovoSeven nie powinien by¢ tam stosowany.

Przypadki zakrzepicy mogg prowadzi¢ do zatrzymania akcji serca.
4.9 Przedawkowanie
Toksyczne poziomy dawek produktu NovoSeven nie byly przedmiotem badan klinicznych.

U pacjentéw z hemofilig przez okres 13 lat zaobserwowano 3 przypadki przedawkowania. Jedynym
powiklaniem powigzanym z przedawkowaniem byt lekki przejsciowy wzrost cisnienia krwi
u 16-letniego pacjenta, ktory otrzymat 24 mg czynnika rVIla zamiast 5,5 mg.

Nie zaobserwowano przypadkéw przedawkowania u pacjentdow z hemofilig nabyta lub trombastenia
Glanzmanna.

U pacjentéw z niedoborem czynnika VII, u ktérych rekomendowana dawka czynnika rVIla wynosi
15-30 pg/kg jeden epizod przedawkowania zostat powigzany z powiktaniem zakrzepowym (udar
potyliczny). Wystapil on u pacjenta pici meskiej w podesztym wieku (>80 lat) po zastosowaniu

10-20 krotnie wigkszej dawki od zalecanej. Dodatkowo u jednego pacjenta z niedoborem czynnika VII
rozw0j przeciwcial przeciwko produktowi NovoSeven i czynnikowi VII zostat powigzany

z przedawkowaniem

Zalecane dawkowanie nie powinno by¢ $wiadomie zwigkszane powyzej zalecanych dawek, z powodu
braku informacji o dodatkowym ryzyku, ktére moze ponies$¢ pacjent.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: czynniki krzepniecia krwi, kod ATC: B02B D08

NovoSeven zawiera aktywowany rekombinowany czynnik krzepniecia VII. Mechanizm dzialania
polega na przylaczaniu si¢ czynnika VIla do odstonigtego czynnika tkankowego. Kompleks ten
bezposrednio aktywuje czynnik IX w [Xa i X w Xa, prowadzac na wstepie do zamiany niewielkich
iloci protrombiny w trombing. Trombina prowadzi do aktywacji ptytek krwi i czynnikéw V i VIII
w miejscu uszkodzenia i do powstania skrzepliny poprzez przejscie fibrynogenu w fibryne. Dawki
farmakologiczne produktu NovoSeven bezposrednio aktywuja czynnik X na powierzchni
aktywowanych plytek krwi w miejscu uszkodzenia niezaleznie od czynnika tkankowego. Skutkuje to
zmiang protrombiny w duze ilosci trombiny niezaleznie od czynnika tkankowego. W zwigzku
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z powyzszym, efekt farmakodynamiczny czynnika VIla prowadzi do zwigkszonego miejscowego
tworzenia czynnika Xa, trombiny i fibryny.

Istnieje teoretycznie mozliwos¢ pobudzenia catego uktadu krzepnigcia u pacjentow
ze wspolistniejagcymi chorobami predysponujacymi do wystapienia DIC, czego nie mozna calkowicie
wykluczy¢.

W badaniu obserwacyjnym (F7THAEM-3578) obejmujacym pacjentéw z niedoborem czynnika VII
zaobserwowano przypadki zakrzepicy u 3 z 91 pacjentéw poddanych zabiegowi chirurgicznemu.

5.2  Wladciwos$ci farmakokinetyczne
Osoby zdrowe

Whasciwos$ci farmakokinetyczne czynnika rVIIa badano analizujac krzepniecie po podaniu czynnika
Vlla w schemacie wzrastajacych dawek u 35 pacjentow nalezacych do rasy biatej i zottej. Badani
zostali podzieleni na dwie grupy: pod wzgledem pici i przynaleznosci etnicznej oraz zastosowane;j
dawki 40, 80 1 160 ug na kg masy ciata i (lub) placebo (tacznie 3 dawki). Uzyskane profile
farmakokinetyczne wskazywaty na proporcjonalnos¢ dawek. Farmakokinetyka byta zblizona

w grupach podzielonych pod wzgledem pici i przynalezno$ci etnicznej. W uzyskanych wynikach
zaobserwowano, ze objetos¢ dystrybucji w stanie spoczynku wyniosta od 130 do 165 ml/kg mc.,
sredni klirens wyniost od 33,3 do 37,2 ml/hxkg, §redni koncowy okres pottrwania wynidst od 3,9 do
6,0 godziny.

Hemofilia A lub B powikiana obecnosciq inhibitora

Wiasciwosci farmakokinetyczne czynnika rVIIa oceniano z wykorzystaniem oznaczenia czynnika
Vllau 12 dzieci (w wieku od 2 do 12 lat) i 5 dorostych, u ktérych nie wystepowaty krwawienia.
Proporcjonalno$¢ dawek zostata wykazana u dzieci dla poddanych ocenie dawek 90 i 180 pg na kg
masy ciala, co pozostaje w zgodzie z wczesniejszymi wnioskami, dotyczacymi mniejszych dawek
(17,5 — 70 pg/kg czynnika rVIla). Sredni klirens byt w przyblizeniu o 50% wickszy u dzieci

w porownaniu do dorostych (odpowiednio 78 1 53 ml/hxkg), podczas gdy sredni koncowy okres
poéttrwania wynidst 2,3 godziny w obu badanych grupach. Srednia objeto$¢ dystrybucji w stanie
spoczynku wyniosta 196 ml/kg u dzieci oraz 159 ml/kg u dorostych. Biorac pod uwagg, ze na klirens
ma wplyw wiek pacjentow, u pacjentow mtodszych mozna spodziewaé si¢ zwigkszenia klirensu

o ponad 50%.

Niedobor czynnika VII

Nie wykazano znaczacych réznic pomigdzy farmakokinetyka pojedynczych dawek czynnika rVIla
151 30 pg na kg masy ciata w stosunku do parametréw niezaleznych od dawki: klirens catkowity
(70,8-79,1 ml/hxkg), objetos¢ dystrybucji w stanie rownowagi (280-290 ml/kg), $redni czas obecnosci
(3,75-3,80 h) i okres pottrwania (2,82-3,11 h). Sredni odzysk w osoczu in vivo wynosit ok. 20%.

Trombastenia Glanzmanna

Farmakokinetyka produktu NovoSeven u pacjentéw z trombastenig Glanzmanna nie byla badana, ale
wydaje si¢ by¢ podobna do farmakokinetyki u pacjentow z hemofilig A i B.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wszystkie dane z badan nieklinicznych dotyczgce bezpieczenstwa byly zwigzane z dziataniem
farmakologicznym czynnika rVIla.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
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6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek

Sodu chlorek,

Wapnia chlorek dwuwodny,
Glicyloglicyna,

Polisorbat 80,

Mannitol,

Sacharoza,

Metionina,

Kwas solny (do dostosowania pH),

Sodu wodorotlenek (do dostosowania pH)

Rozpuszczalnik

Histydyna,

Kwas solny (do dostosowania pH),

Sodu wodorotlenek (do dostosowania pH),
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Produktu NovoSeven nie wolno miesza¢ z pltynami do wlewow ani stosowa¢ we wlewie kroplowym.

6.3  Okres trwalosci

Okres trwatosci produktu przeznaczonego do sprzedazy wynosi:

3 lata, jesli produkt jest przechowywany ponizej 25°C.

Po odtworzeniu roztwor wykazuje stabilno$¢ pod wzglgdem chemicznym i fizycznym przez 6 godzin

w temperaturze 25° C i 24 godziny w temperaturze 5° C.

Ze wzgledow mikrobiologicznych produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jezeli nie jest zuzyty

natychmiast, czas i warunki przechowywania przed kolejnym uzyciem sg odpowiedzialno$cia

uzytkownika i nie powinny przekracza¢ 24 godzin w temperaturze od 2°C do 8°C chyba, ze

odtworzenie roztworu odbyto si¢ w kontrolowanych, aseptycznych warunkach. Odtworzony roztwor

nalezy przechowywac w fiolce.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

- Proszek i rozpuszczalnik przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.

- Proszek i rozpuszczalnik chroni¢ przed swiatlem.

- Nie zamraza¢ z uwagi na mozliwo$¢ uszkodzenia fiolki z rozpuszczalnikiem/amputko-
strzykawki.

- Warunki przechowywania odtworzonego produktu leczniczego — patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Roztwér produktu NovoSeven jest dostepny w fiolce lub w amputko-strzykawce. Nie wszystkie
rodzaje opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

Opakowanie produktu NovoSeven zawiera:

- 1 fiolke (2 ml) z biatym proszkiem do odtworzenia roztworu do wstrzykiwan,
- 1 fiolke (2 ml) z rozpuszczalnikiem do odtworzenia roztworu,

lub
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- 1 fiolkg (2 ml) z biatym proszkiem do odtworzenia roztworu do wstrzykiwan,
- 1 amputko-strzykawke (3 ml) z rozpuszczalnikiem do odtworzenia,

- 1 ttok strzykawki,

- 1 tgcznik fiolki.

Fiolka: szklana fiolka typu I, zamknigta gumowym korkiem z chlorobutylu, przykrytym aluminiowym
kapslem. Zamknieta fiolka wyposazona jest w fabrycznie zabezpieczony jednorazowy kapsel,
wykonany z polipropylenu.

Amputko-strzykawka: cylinder strzykawki ze szkta typu | z polipropylenowa zatyczka i gumowym
tlokiem z bromobutylu. Nasadka strzykawki wykonana z gumy bromobutylowej i fabrycznie
zabezpieczonego zamknig¢cia z polipropylenu.

Ttok strzykawki: wykonany z polipropylenu.

6.6 Szczegélne Srodki ostroznos$ci dotyczgce usuwania i przygotowania leku do stosowania
Roztwér produktu NovoSeven jest dostepny w fiolce lub w amputko-strzykawce. Nie wszystkie
rodzaje opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie. Procedury postepowania dla obydwu opakowan

przedstawiono ponizej.

Proszek i rozpuszczalnik w fiolce

Nalezy zawsze przestrzegac zasad aseptyki.
Odtworzenie roztworu

. Fiolki z proszkiem NovoSeven i rozpuszczalnikiem powinny mie¢ podczas odtwarzania
temperatur¢ pokojowa. Nalezy usungc¢ plastikowe kapsle ochronne z obu fiolek. Jesli kapsle sa
uszkodzone lub ich nie ma, nie nalezy uzywac fiolek. Przetrze¢ korki wacikami nasagczonymi
alkoholem. Pozostawi¢ do wyschni¢cia. Nalezy uzywac strzykawki w odpowiednim rozmiarze
i tacznika, igly (20 - 26G) lub innych odpowiednich wyroboéw medycznych.

. Przymocowac tacznik do fiolki z rozpuszczalnikiem. W przypadku uzycia igly nalezy ja
przykreci¢ do strzykawki.

. Odciagnac ttok na objetos¢ rowna objetosci rozpuszczalnika w fiolce z rozpuszczalnikiem (ml
odpowiadaja cm® na strzykawce), nabraé¢ powietrze do strzykawki. Uwaza¢, aby nie dotkna¢
przekluwacza tacznika.

. Przykreci¢ strzykawke do tacznika przymocowanego do fiolki z rozpuszczalnikiem.
W przypadku uzycia igly, nalezy wbi¢ ja w gumowy korek na fiolce z rozpuszczalnikiem,
wstrzykng¢ powietrze do fiolki, weiskajgc ttok do momentu, az bedzie wyczuwalny wyrazny
opor.

. Trzyma¢ fiolke z rozpuszczalnikiem do gory dnem. W przypadku uzycia igly nalezy, upewnic
si¢, ze koniec igly zanurzony jest w rozpuszczalniku. Odciggna¢ tlok i nabra¢ calg objgtosé
rozpuszczalnika do strzykawki.

. Usung¢ pustg fiolke z rozpuszczalnikiem. W przypadku uzycia tacznika, przechyli¢ strzykawke
by odtaczy¢ ja od fiolki.

. Dotaczy¢ strzykawke z tacznikiem lub igla do fiolki z proszkiem. W przypadku uzycia igly
nalezy wbi¢ ja w srodek gumowego korka. Trzymac¢ strzykawke nieznacznie pochylona
z fiolka skierowang w dot. Powoli wciska¢ tlok, aby wstrzykng¢ wodg do fiolki z proszkiem.
Upewnic¢ sig¢, ze strumien ptynu nie jest skierowany bezposrednio na proszek NovoSeven,
poniewaz mogloby to spowodowac pienienie si¢ mieszaniny.
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. Delikatnie obracac¢ fiolke az wszystko si¢ wymiesza i proszek rozpusci si¢ catkowicie. Nie
potrzasac fiolka, poniewaz mogloby to spowodowac pienienie si¢ mieszaniny.

Odtworzony roztwor NovoSeven jest bezbarwny i1 przed podaniem nalezy sprawdzi¢ czy nie zawiera
nierozpuszczalnych zanieczyszczen lub nie zmienit barwy.

Nie przechowywac odtworzonego produktu NovoSeven w plastikowych strzykawkach.

Zaleca si¢ zastosowa¢ NovoSeven natychmiast po odtworzeniu.

Podanie produktu

. Przed obréceniem strzykawki do gory dnem upewnic sig, ze ttok jest catkowicie wcisnigty
(moze on by¢ wypchniety przez powietrze pod ci$nieniem znajdujace si¢ w strzykawce).
W przypadku uzycia igly nalezy, upewnic sie, ze koniec igly zanurzony jest w rozpuszczalniku.
Trzymajac strzykawke z fiolka do gory dnem, odciagnac ttok, aby nabra¢ cata objetosé
roztworu do strzykawki.

. W przypadku uzycia tacznika, nalezy go odkreci¢ wraz z pusta fiolka od strzykawki.
W przypadku uzycia igly, nalezy wyjac ja z fiolki, zalozy¢ ostonke, nastepnie odkrecic igle od
strzykawki.

. NovoSeven jest gotowy do wstrzyknigcia. Nalezy wybra¢ odpowiednie miejsce i powoli
wstrzykiwa¢ NovoSeven do zyly od 2 do 5, minut, nie wyjmujac igly z miejsca wstrzykiwania.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usung¢ w sposob zgodny
z lokalnymi przepisami.

Proszek w fiolce 1 rozpuszczalnik w ampulko-strzykawce:

Nalezy zawsze przestrzegac zasad aseptyki.
Odtworzenie roztworu

. Fiolki z proszkiem NovoSeven i rozpuszczalnikiem w ampulko-strzykawce powinny mie¢
podczas odtwarzania temperature pokojowa. Nalezy usuna¢ plastikowy kapsel z fiolki. Jesli
kapsel jest uszkodzony lub go nie ma, nie nalezy uzywac fiolki. Przetrze¢ gumowy korek
wacikiem nasgczonym alkoholem i pozostawi¢ do wyschniecia na kilka sekund przed uzyciem.
Po zdezynfekowaniu nie dotyka¢ gumowego korka.

. Usuna¢ ochronng nalepke z tacznika fiolki. Nie wyjmowac tgcznika fiolki z ochronnej ostonki.
Jesli papierowa nalepka nie jest szczelna lub jest uszkodzona, nie uzywac tacznika fiolki.
Obroci¢ ochronng ostonke i przymocowac¢ tacznik fiolki do fiolki. Delikatnie $cisna¢ ochronna
ostonke kciukiem i palcem wskazujacym. Usung¢ ochronng ostonke z tacznika fiolki.

. Przykrecié ttok strzykawki zgodnie z ruchem wskazowek zegara do ttoka wewnatrz amputko-
strzykawki do momentu wyczucia oporu. Usuna¢ nasadk¢ z ampulko-strzykawki, zginajac ja
do dotu do momentu pgknigcia perforacji. Nie dotykac koncowki strzykawki znajdujacej si¢ pod
nasadka strzykawki. W przypadku, gdy nasadka strzykawki jest obluzowana lub jej nie ma, nie
uzywa¢ amputko-strzykawki.

. Ampulko-strzykawke doktadnie przykreci¢ do tacznika fiolki do momentu wyczucia oporu.
Ampulko-strzykawke trzyma¢ w pozycji lekko pochylonej z fiolka skierowana do dotu.
Wecisng¢ tlok strzykawki, aby wstrzykna¢ rozpuszczalnik do fiolki. Przytrzymac¢ tlok wcisnigty
do oporu i delikatnie obraca¢ fiolke, az proszek rozpusci si¢ catkowicie. Nie potrzasa¢ fiolka,
poniewaz mogloby to spowodowac pienienie si¢ roztworu.
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Jesli wymagana jest wigksza dawka, nalezy powtorzy¢ procedure z uzyciem dodatkowych fiolek,
amputko-strzykawek i tacznikow fiolek.

NovoSeven po odtworzeniu jest bezbarwnym roztworem. Przed podaniem nalezy oceni¢ wzrokowo,
czy nie zawiera statych czgstek lub nie zmienit barwy.

NovoSeven nalezy poda¢ natychmiast po odtworzeniu. Warunki przechowywania odtworzonego
produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.

Podanie produktu

Pozostawi¢ ttok strzykawki wcisniety do oporu. Obroci¢ strzykawke z fiolka skierowang do
gory dnem. Zwolnic tlok i pozwoli¢ mu na samoistne cofniecie, dzigki czemu nastapi pobranie
roztworu do strzykawki. Delikatnie odciagna¢ ttok strzykawki do dotu, aby pobra¢ wymieszany
roztwor do strzykawki.

Trzymajac fiolke do géry dnem, delikatnie popukaé w strzykawke, aby pecherzyki powietrza
znalazty si¢ w gorej czesci strzykawki. Powoli nacisnaé ttok strzykawki, aby usunaé wszystkie
pecherzyki powietrza.

Jesli potrzebna jest tylko cze¢$¢ dawki, nalezy postuzy¢ sie podziatkg na strzykawce, aby pobrac
odpowiednig objgtos$¢ roztworu.

Odkreci¢ tacznik fiolki.
Produkt NovoSeven jest teraz gotowy do wstrzyknigcia. Wybra¢ odpowiednie miejsce

wstrzyknigcia i poda¢ produkt NovoSeven w formie powolnego wstrzyknigcia dozylnego
trwajgcego 2-5 minut, bez wyjmowania igly z miejsca wstrzykniecia.

W bezpieczny sposob usuna¢ zuzyte materiaty. Wszelkie pozostatosci produktu leczniczego lub
odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi wymaganiami.

7.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsverd

Dania

8.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/006/005
EU/1/96/006/XXX

9.

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 23 lutego 1996
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 23 lutego 2006

10.

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
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CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekéw (EMA) http://www.ema.europa.eu/
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NovoSeven 5 mg (250 Kj.m.) - proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

NovoSeven jest dostgpny jako proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
zawierajacy 5 mg eptakogu alfa (aktywowanego) na fiolke (odpowiada 250 Kj.m./fiolke).

1 Kj.m. odpowiada 1000 j.m. (jednostkom migedzynarodowym).

Eptakog alfa (aktywowany) jest rekombinowanym czynnikiem krzepnigcia VIla (rFVIIa) o masie
czasteczkowej ok. 50 000 Daltonéw, wytwarzanym w komorkach nerek noworodka chomika

(komorki BHK) w wyniku rekombinacji genetyczne;j.

Po odtworzeniu z uzyciem rozpuszczalnika produkt zawiera 1 mg/ml eptakogu alfa (aktywowanego)
i 10 mg/ml sacharozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Biaty liofilizowany proszek. Rozpuszczalnik: bezbarwny roztwor. pH odtworzonego roztworu
zblizone jest do 6,0.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

NovoSeven jest wskazany w leczeniu krwawien i zapobieganiu krwawieniom w trakcie zabiegow
chirurgicznych lub zabiegdéw inwazyjnych:

. u pacjentow z wrodzong hemofilia z przeciwciatami skierowanymi przeciw czynnikowi
krzepnigcia VIII lub IX w mianie powyzej 5 jednostek Bethesda (BU),

. u pacjentdw z wrodzong hemofilia, ze spodziewang silng reakcjg w wywiadzie na czynnik VIII
lub IX,

. u pacjentow z nabytg hemofilia,

. u pacjentow z wrodzonym niedoborem czynnika VII,

. u pacjentdow z trombastenig Glanzmanna z przeciwciatami przeciwko GP IIb-Illa i (lub) HLA

1 z opornoscia na przetoczenie ptytek krwi, obecnie lub w wywiadzie.
4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczete pod kontrolg lekarza doswiadczonego w leczeniu hemofilii i (lub)
skaz krwotocznych.

Dawkowanie

Hemofilia A lub B powikiana obecnoscig inhibitora lub spodziewana ostra reakcja anamnestyczna
Dawka

NovoSeven powinien by¢ podany tak szybko, jak tylko dojdzie do krwawienia. Zalecana dawka
poczatkowa podana w dozylnym bolusie wynosi 90 pg na kg masy ciata.

Dawka poczatkowa produktu NovoSeven moze by¢ powtorzona. Czas leczenia i przerwy migdzy
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wstrzykni¢ciami zalezg od nasilenia krwawienia, od przeprowadzanych zabiegéw inwazyjnych lub
operacji chirurgicznych.

Dawkowanie u dzieci

Obecne do$wiadczenie kliniczne nie daje podstaw do ogdlnego zréznicowania dawkowania pomiedzy
dzie¢mi a dorostymi, jednakze dzieci majg wigkszy $redni klirens niz dorosli. Dlatego tez, u dzieci
moze by¢ konieczne zastosowanie wickszych dawek czynnika rVIla niz u dorostych, aby osiggna¢
podobne stezenie czynnika w osoczu (patrz punkt 5.2).

Przerwy miedzy wstrzyknieciami

Poczatkowo, co 2-3 godziny do uzyskania hemostazy.

Jesli wskazane jest dalsze leczenie, przerwy pomigdzy wstrzyknigciami mogg by¢ stopniowo
zwigkszane do 4, 6, 8 lub 12 godzin tak dtugo, jak wymaga tego niezbedny okres leczenia.

Przypadki tagodnego i umiarkowanego krwawienia (wlgczajac leczenie w warunkach domowych)
Wezesne zastosowanie okazato si¢ skuteczne w przypadku tagodnych do umiarkowanych krwawien
do stawow, miesni i w przypadku krwawien z bton sluzowych. W tych sytuacjach sa mozliwe do
zastosowania dwa schematy dawkowania:

1)  dwa do trzech wstrzyknie¢ dawki 90 pg na kg masy ciala podawanych w odstepach trzy
godzinnych. Jesli dalsze leczenie jest konieczne, zaleca si¢ ponowne podawanie dawki 90 pug na
kg masy ciata.

2)  jedno pojedyncze wstrzyknigcie dawki 270 pg na kg masy ciata.

Czas trwania leczenia w warunkach domowych nie powinien przekroczy¢ 24 godzin.

Nie ma do$wiadczenia klinicznego w podawaniu pojedynczej dawki 270 pg na kg masy ciata
u pacjentow w podesztym wieku.

Przypadki nasilonego krwawienia

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 90 pg na kg masy ciata i moze by¢ podana w drodze do szpitala,
gdzie zwykle pacjent jest leczony. Pdzniejsze dawkowanie rozni si¢ w zaleznos$ci od typu

1 nasilenia krwawienia. Poczatkowo lek powinien by¢ wstrzykiwany co dwie godziny, az do uzyskania
zauwazalnej klinicznie poprawy. Jesli wskazane jest dalsze leczenie, przerwy pomiedzy
wstrzyknigciami moga by¢ przedtuzone do 3 godzin przez nastgpne 1-2 dni. Kolejne przerwy migdzy
wstrzykiwaniem leku mogg by¢ stopniowo zwigkszane i wynosic 4, 6, 8 lub 12 godzin przez
niezbedny okres leczenia. Przypadki powaznych krwawien mogg by¢ leczone przez 2-3 tygodnie, ale
nie dtuzej, chyba Ze jest to absolutnie konieczne.

Zabiegi inwazyjne/operacje chirurgiczne

Dawka poczatkowa 90 pg na kg masy ciata powinna zosta¢ wstrzyknieta bezposrednio przed
rozpoczeciem operacji. Dawka powinna zosta¢ powtorzona po 2 godzinach, a nastepnie co 2-

3 godziny przez pierwsze 24-48 godzin w zaleznosci od rodzaju przeprowadzonej operacji i stanu
klinicznego pacjenta. W przypadku powazniejszych operacji podawanie dawki powinno by¢
kontynuowane w przerwach 2-4 godzinnych przez nastgpne 6-7 dni. Odstepy miedzy wstrzyknigciami
mozna przedtuzy¢ do 6-8 godzin w okresie nastgpnych 2 tygodni leczenia. Pacjenci poddani
powazniejszym operacjom chirurgicznym moga by¢ leczeni do 2-3 tygodni, az do zagojenia si¢ rany
pooperacyjne;j.

Nabyta hemofilia

Dawka i przerwy miedzy dawkami

NovoSeven powinien by¢ podany najszybciej jak to jest mozliwe po rozpoczgciu epizodu krwawienia.
Zalecana dawka poczatkowa, po podaniu dozylnym we wlewie, wynosi 90 pg na kg masy ciala.
Rozpoczynajac od dawki poczatkowej NovoSeven, kolejne wstrzykniecia moga by¢ podawane w razie
potrzeby. Czas leczenia i przerwy mi¢dzy wstrzyknigciami zaleza od nasilenia krwawienia, od
przeprowadzanych zabiegéw inwazyjnych lub operacji chirurgicznych.
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Poczatkowo przerwy pomiedzy dawkami powinny wynosi¢ 2-3 godziny. Po osiggni¢ciu hemostazy
przerwy pomiedzy wstrzyknigciami mogg by¢ stopniowo zwigkszane do 4, 6, 8 lub 12 godzin tak
dtugo, jak wymaga tego niezbedny okres leczenia.

Niedobor czynnika VII

Dawka, zakres dawek i przerwy miedzy dawkami

Zalecany zakres dawek w leczeniu epizodow krwawien i w zapobieganiu krwawieniom u pacjentow
poddawanych zabiegom chirurgicznym lub zabiegom inwazyjnym wynosi 15-30 pg na kg masy ciata,
co 4-6 godzin, az do uzyskania hemostazy. Dawka jak i czgstotliwos$¢ jej podania powinna by¢
dostosowana indywidualnie do kazdego pacjenta.

Trombastenia Glanzmanna

Dawka, zakres dawek i przerwy miedzy dawkami

Zalecana dawka w leczeniu krwawien i1 zapobieganiu krwawieniom u pacjentéw poddawanych
zabiegom chirurgicznym lub zabiegom inwazyjnym wynosi 90 ug (zakres 80-120 pg) na kg masy
ciata w przerwach 2 godzinnych (1,5-2,5 godziny). Co najmniej trzy dawki powinny by¢ podane

w celu uzyskania hemostazy. Zalecang drogg podania jest wstrzykniecie w bolusie z uwagi na mogacy
pojawic¢ sie brak skutecznosci w przypadku ciaglego wlewu.

Dla tych pacjentow, ktorzy nie wykazuja opornosci, przetoczenie ptytek krwi jest leczeniem
pierwszego rzutu w przypadku trombastenii Glanzmanna.

Sposob stosowania

Roztwor nalezy odtworzy¢ zgodnie z instrukcjg zawarta w punkcie 6.6 i stosowa¢ w dozylnym bolusie
trwajgcym 2-5 minut,

Monitorowanie leczenia — testy laboratoryjne

Nie ma wymagan dotyczacych monitorowania leczenia produktem NovoSeven. Nasilenie krwawienia
i odpowiedz kliniczna na podanie NovoSeven wyznaczaja wielko$¢ zapotrzebowania na lek.

Po zastosowaniu rFVIla czas protrombinowy (PT) i czas cze$ciowej tromboplastyny po aktywacji
(APTT) ulegaja skroceniu, jakkolwiek nie wykazano zaleznosci pomigdzy PT i APTT
a kliniczng skutecznoscia rFVlIla.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng, ktorgkolwiek z substancji pomocniczych lub biatko myszy,
chomika albo bydta.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

W warunkach patologicznych, kiedy ekspresja czynnika tkankowego moze by¢ bardziej nasilona niz
zwykle, istnieje ryzyko wystgpienia przypadkow zakrzepicy lub rozwoju rozsianego wykrzepiania
srédnaczyniowego (DIC), zwigzanego z leczeniem produktem NovoSeven.

Moze to dotyczy¢ pacjentéw z zaawansowang miazdzyca, po wypadkach komunikacyjnych,

z posocznica lub DIC. Z powodu ryzyka wystapienia powiktan zatorowo—zakrzepowych, nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢ podczas podawania produktu NovoSeven u pacjentéw z choroba niedokrwienng
serca w wywiadzie, u pacjentdow z chorobg watroby, po operacjach chirurgicznych, u noworodkow lub
u pacjentow, u ktorych istnieje ryzyko wystapienia zaburzen zatorowo—zakrzepowych lub rozsianego
wykrzepiania §rodnaczyniowego. W kazdym z tych przypadkow nalezy doktadnie rozwazy¢ korzysci
ze stosowania produktu NovoSeven oraz zwigzane z nim ryzyko wystapienia tych powiktan.
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U pacjentéw leczonych produktem istnieje mozliwo$¢ wystgpienia nadwrazliwosci na biatka (biatka
osocza chomika i bydta), poniewaz rekombinowany czynnik krzepnigcia VIla NovoSeven moze
zawiera¢ Sladowe ilosci mysich IgG, bydlecych IgG, oraz innych biatek.

W takich przypadkach nalezy rozwazy¢ leczenie produktami przeciwhistaminowymi podawanymi
dozylnie.

W przypadku wystapienia reakcji alergicznych lub reakcji typu anafilaktycznego, nalezy natychmiast
przerwac leczenie. W przypadku wstrzasu, nalezy rozpocza¢ standardowe leczenie. Nalezy
poinformowac pacjenta o wczesnych objawach nadwrazliwosci. Jesli takie objawy si¢ pojawia,
pacjent powinien natychmiast przerwac stosowanie produktu i skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

W przypadku silnych krwawien lek nalezy stosowac w szpitalu, najlepiej specjalizujagcym si¢
w leczeniu chorych na hemofili¢ z inhibitorem czynnika krzepnig¢cia VIII lub IX, lub, jesli nie jest to
mozliwe, w $cistej wspotpracy z lekarzem specjalizujacym sie w leczeniu hemofilii.

Jezeli krwawienie nie ustaje, nalezy rozpoczac¢ leczenie w warunkach szpitalnych. Pacjenci lub
opiekunowie powinni natychmiast zglosi¢ wszystkie przypadki uzycia produktu NovoSeven do
lekarza Iub do nadzorujacego szpitala.

U pacjentéw z niedoborem czynnika VII zakres czasu protrombinowego i aktywnos¢ czynnika
krzepnigcia VII przed i po zastosowaniu produktu NovoSeven, powinien by¢ monitorowany.

W przypadku pacjentow, u ktorych aktywnos¢ czynnika VIla nie osigga oczekiwanej wartosci, lub
gdy krwawienie nie jest kontrolowane po podaniu zalecanych dawek, mozna podejrzewaé, ze zachodzi
tworzenie si¢ przeciwciat u pacjentdw i powinna by¢ przeprowadzona ich analiza.

U pacjentdéw z niedoborem czynnika VII, ktérym podczas zabiegéw chirurgicznych podawano produkt
NovoSeven stwierdzono zakrzepice, natomiast nieznane jest ryzyko zakrzepicy u pacjentow

z niedoborem czynnika VII leczonych produktem NovoSeven (patrz punkt 5.1).

Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja fruktozy, zespotem zlego
wchtaniania glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy, nie powinni przyjmowac
produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Ryzyko potencjalnych interakcji pomiedzy produktem NovoSeven a koncentratami czynnikéw
krzepnigcia nie jest znane. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania koncentratu kompleksu
protrombiny, aktywowanego lub nieaktywowanego.

Leki antyfibrynolityczne moga prowadzi¢ do zmniejszenia utraty krwi u pacjentow chorych na
hemofili¢ poddawanych zabiegom operacyjnym, w szczegolnosci zabiegom ortopedycznym

i zabiegom w miejscach o nasilonej aktywnosci fibrynolitycznej, jak np. jama ustna. Jakkolwiek dane
na temat rownoczesnego leczenia pacjentow lekami antyfibrynolitycznymi i rFVIla sa ograniczone.

4.6 Ciaza i laktacja

Cigza

Zapobiegawczo zaleca si¢ unikania stosowania produktu NovoSeven podczas cigzy. U niewielkiej
liczby kobiet w ciazy, u ktorych zgodnie ze wskazaniem zastosowano NovoSeven nie zaobserwowano
niekorzystnego wptywu czynnika rVIla na cigz¢ lub stan zdrowia ptodu/noworodka. W chwili obecnej
brak innych danych epidemiologicznych. Badania na zwierzetach nie wskazuja na istnienie
bezposredniego lub posredniego szkodliwego wplywu na cigzeg, na ptodowy rozwdj embrionalny,
porod lub rozwdj poporodowy (patrz punkt 5.3).

Laktacja

Nie wiadomo czy czynnik rVIla jest wydzielany z pokarmem. Wydzielanie czynnika rVIla do mleka
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nie byto badane na zwierzetach. Decyzja o kontynuacji/dyskontynuacji karmienia piersig lub
kontynuacji/dyskontynuacji leczenia produktem NovoSeven powinna by¢ podjeta po rozwazeniu
korzysci karmienia piersig dla dziecka i korzysci leczenia produktem NovoSeven dla kobiety.

4.7 Wplyw na zdolnos$é¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Czgsto$¢ zarowno ciezkich jak 1 innych niecigzkich zdarzen niepozadanych jest przedstawiona
uktadami narzadowymi w tabeli ponize;j.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Rzadko (> 1/10 000, —  Rozsiane wykrzepianie srodnaczyniowe i korelujgce wyniki
< 1/1 000) laboratoryjne, wiaczajac zwigkszone stezenie D-dimerow
1 zmniejszone stezenie AT, (patrz punkt 4.4)
—  Koagulopatia

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Rzadko (> 1/10 000, — Nadwrazliwos¢, (patrz punkt 4.3 1 4.4)
< 1/1 000)
Czgsto$¢ nieznana — Reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia uktadu nerwowego

Rzadko — Bole glowy
(> 1/10 000, < 1/1 000)

Zaburzenia naczyniowe

Rzadko —  Przypadki zakrzepicy tetniczej: (niedokrwienie migé$nia sercowego,

(> 1/10 000, < 1/1 000) niedokrwienie mozgowe, zawat mozgu, zamknigcie tgtnicy mozgowe;,
udar naczyniowy mozgu, zakrzepica te¢tnicy nerkowej, niedokrwienie
obwodowe, obwodowa zakrzepica tetnic, niedokrwienie jelit).

— Dlawica piersiowa

Niezbyt czgsto (> 1/1 000, —  Przypadki zakrzepicy zylnej: (zakrzepica zyt glgbokich, zakrzepica
<1/100) W miejscu podania i.v., zatorowos$¢ ptucna, zakrzepowo-zatorowe
epizody watrobowe wiaczajac zakrzepice zyty wrotnej, zakrzepice zyty
watrobowej, zakrzepowe zapalenie zyl, powierzchniowe zakrzepowe
zapalenie zyt i niedokrwienie jelit).

Czestos¢ nieznana —  Zakrzepica wewnatrzsercowa

Zaburzenia Zolqdka i jelit
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Rzadko - Nudnosci
(> 1/10 000, < 1/1 000)

Zaburzenia skorne i podskorne

Niezbyt czgsto (> 1/1 000, - Wysypka (wlaczajac alergiczne zapalnie skory i rumien)
< 1/100) — Swiad i pokrzywka
Czestos¢ nieznana — Zaczerwienie

— Obrzek naczynioruchowy

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Niezbyt czgsto (> 1/1 000, | — Zmniejszona odpowiedz na zastosowane leczenie™®

<1/100) - Goraczka

Rzadko (> 1/10 000, — Reakcja w miejscu wstrzyknigcia w tym bol w miejscu wstrzyknigcia
< 1/1 000)

Badania diagnostyczne

Rzadko (> 1/10 000, - Wzrost ilosci produktéw degradacji fibryny
< 1/1 000) - Wzrost aktywnos$ci aminotransferazy alaninowe;j, fosfatazy —
alkalicznej, dehydrogenazy mleczanowej i protrombiny.

W obrebie kazdego zgrupowania czgstosci, objawy niepozadane sg wymienione w kolejnosci
zmniejszajacego si¢ nasilenia tych objawow.

Zdarzenia niepozadane obserwowane po wprowadzeniu leku do obrotu (tzn. nie z badan klinicznych)
sg przedstawione z cze¢stoscig nieznang.

*Qdnotowano brak skutecznosci (zmniejszona odpowiedz na zastosowane leczenie). Istotne jest by
schemat dawkowania produktu NovoSeven byl zgodny z zaleceniami dawkowania przedstawionymi
w punkcie 4.2.

Pacjenci z nabytq hemofilig

Badania kliniczne przeprowadzone z udziatem 61 pacjentow z hemofilig nabytg, w ktérych
przeanalizowano 100 epizodow leczenia wykazaty, iz pewne zdarzenia niepozadane sg czgstsze u tych
pacjentow (1% - w odniesieniu do epizodow leczenia): przypadki zakrzepicy t¢tniczej (niedroznosé
tetnicy mézgowej, udar naczyniowy moézgu), przypadki zakrzepicy zylnej (zatorowos¢ phucna

i zakrzepica zyt glebokich), dlawica piersiowa, nudnos$ci, goraczka, rumien i badanie przyczyn
zwigkszonego stezenia produktow rozktadu fibryny.

Wytwarzanie przeciwciat o dziataniu hamujgcym

Nie odnotowano przypadkoéw wystapienia przeciwcial przeciwko produktowi NovoSeven czy
czynnikowi VII u pacjentdw z hemofilig A lub B. W badaniu obserwacyjnym po wprowadzeniu
produktu do obrotu, u pacjentow z niedoborem czynnika krzepnigcia VII zaobserwowano rozwoj
przeciwciat o dziataniu hamujacym przeciwko produktowi NovoSeven.

Powstawanie przeciwciat przeciwko produktowi NovoSeven i czynnikowi VII jest jedynym
zdarzeniem niepozadanym zaraportowanym w badaniach klinicznych z udziatem pacjentow

z niedoborem czynnika VII leczonych produktem NovoSeven (czgstos¢: czeste (> 1/100 do < 1/10)).
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W niektorych przypadkach, wykazano dzialanie hamujace przeciwcial in vitro. Do czynnikéw ryzyka
mogacych wptywac na rozwoj przeciwciat zalicza si¢ wczesniejsze leczenie osoczem ludzkim lub
czynnikiem VII pochodzacym z osocza ludzkiego, cigzka mutacje genu czynnika VII

i przedawkowanie produktu NovoSeven. Pacjenci z niedoborem czynnika VII powinni by¢
monitorowani na obecnos$¢ przeciwceial przeciwko czynnikowi VII, (patrz punkt 4.4).

Przypadki zakrzepicy

W przypadku stosowania u pacjentow produktu NovoSeven poza zatwierdzonymi wskazaniami,
przypadki zakrzepicy tetniczej sg czegste (> 1/100 do < 1/10). Wigksze ryzyko wystapienia
niepozadanych przypadkow zakrzepicy tetniczej (patrz tabela: Zaburzenia naczyniowe) (5,6 %

u pacjentow leczonych produktem NovoSeven w poréwnaniu do 3 % u pacjentow z grupy placebo)
wykazano w metaanalizie zbiorczych danych pochodzacych z badan klinicznych z grupa kontrolng
przyjmujaca placebo, prowadzonych poza zarejestrowanymi wskazaniami. Badania te byty
prowadzone w roznych warunkach klinicznych, kazde z nich dotyczyto pacjenta o odmienne;j
charakterystyce i stad wynikajg réznice w profilach ryzyka.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu NovoSeven poza zatwierdzonymi wskazaniami nie zostaly
oszacowane, dlatego produkt NovoSeven nie powinien by¢ tam stosowany.

Przypadki zakrzepicy moga prowadzi¢ do zatrzymania akcji serca.
4.9 Przedawkowanie
Toksyczne poziomy dawek produktu NovoSeven nie byty przedmiotem badan klinicznych.

U pacjentéw z hemofilig przez okres 13 lat zaobserwowano 3 przypadki przedawkowania. Jedynym
powiktaniem powigzanym z przedawkowaniem byt lekki przejsciowy wzrost ci$nienia krwi
u 16-letniego pacjenta, ktdry otrzymat 24 mg czynnika rVIla zamiast 5,5 mg.

Nie zaobserwowano przypadkéw przedawkowania u pacjentdow z hemofilig nabyta lub trombastenia
Glanzmanna.

U pacjentoéw z niedoborem czynnika VII, u ktorych rekomendowana dawka czynnika rVIla wynosi
15-30 pg/kg jeden epizod przedawkowania zostat powigzany z powiktaniem zakrzepowym (udar
potyliczny). Wystapit on u pacjenta ptci meskiej w podesztym wieku (>80 lat) po zastosowaniu

10-20 krotnie wigkszej dawki od zalecanej. Dodatkowo u jednego pacjenta z niedoborem czynnika VII
rozwoj przeciwciat przeciwko produktowi NovoSeven i czynnikowi VII zostal powigzany

z przedawkowaniem.

Zalecane dawkowanie nie powinno by¢ swiadomie zwigkszane powyzej zalecanych dawek, z powodu
braku informacji o dodatkowym ryzyku, ktére moze ponies¢ pacjent.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: czynniki krzepniecia krwi, kod ATC: B02B D08

NovoSeven zawiera aktywowany rekombinowany czynnik krzepnigcia VII. Mechanizm dzialania
polega na przylaczaniu si¢ czynnika VIla do odstonigtego czynnika tkankowego. Kompleks ten
bezposrednio aktywuje czynnik IX w [Xa i X w Xa, prowadzac na wstgpie do zamiany niewielkich
iloci protrombiny w trombing. Trombina prowadzi do aktywacji ptytek krwi i czynnikéw V i VIII
w miejscu uszkodzenia i do powstania skrzepliny poprzez przejscie fibrynogenu w fibryne. Dawki
farmakologiczne produktu NovoSeven bezposrednio aktywuja czynnik X na powierzchni
aktywowanych plytek krwi w miejscu uszkodzenia niezaleznie od czynnika tkankowego. Skutkuje to
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zmiang protrombiny w duze ilo$ci trombiny niezaleznie od czynnika tkankowego. W zwigzku
z powyzszym, efekt farmakodynamiczny czynnika VIla prowadzi do zwigkszonego miejscowego
tworzenia czynnika Xa, trombiny i fibryny.

Istnieje teoretycznie mozliwo$¢ pobudzenia catego uktadu krzepnigcia u pacjentow ze
wspotistniejacymi chorobami predysponujacymi do wystgpienia DIC, czego nie mozna catkowicie
wykluczy¢.

W badaniu obserwacyjnym (F7THAEM-3578) obejmujacym pacjentéw z niedoborem czynnika VII
zaobserwowano przypadki zakrzepicy u 3 z 91 pacjentéw poddanych zabiegowi chirurgicznemu.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Osoby zdrowe

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne czynnika rVIIa badano analizujac krzepnigcie po podaniu czynnika
Vlla w schemacie wzrastajacych dawek u 35 pacjentow nalezacych do rasy biatej i zottej. Badani
zostali podzieleni na dwie grupy: pod wzgledem plci i przynaleznos$ci etnicznej oraz zastosowane;j
dawki 40, 80 1 160 pg na kg masy ciata i (lub) placebo (tacznie 3 dawki). Uzyskane profile
farmakokinetyczne wskazywaty na proporcjonalno$¢ dawek. Farmakokinetyka byta zblizona

w grupach podzielonych pod wzgledem pfci i przynaleznosci etnicznej. W uzyskanych wynikach
zaobserwowano, ze objetos¢ dystrybucji w stanie spoczynku wyniosta od 130 do 165 ml/kg mc.,
$redni klirens wyniost od 33,3 do 37,2 ml/hxkg, $redni koncowy okres péttrwania wyniodst od 3,9 do
6,0 godziny.

Hemofilia A lub B powikiana obecnosciq inhibitora

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne czynnika rVIla oceniano z wykorzystaniem oznaczenia czynnika
Vlla u 12 dzieci (w wieku od 2 do 12 lat) i 5 dorostych, u ktorych nie wystgpowaty krwawienia.
Proporcjonalnos¢ dawek zostala wykazana u dzieci dla poddanych ocenie dawek 90 i1 180 pg na kg
masy ciata, co pozostaje w zgodzie z wczesniejszymi wnioskami, dotyczacymi mniejszych dawek
(17,5 — 70 pg/kg czynnika rVIIa). Sredni klirens byt w przyblizeniu o 50% wickszy u dzieci

w poréwnaniu do dorostych (odpowiednio 78 i 53 ml/hxkg), podczas gdy Sredni koncowy okres
pottrwania wynidst 2,3 godziny w obu badanych grupach. Srednia objeto$é¢ dystrybucji w stanie
spoczynku wyniosta 196 ml/kg u dzieci oraz 159 ml/kg u dorostych. Biorac pod uwagg, ze na klirens
ma wptyw wiek pacjentow, u pacjentow mtodszych mozna spodziewac si¢ zwickszenia klirensu

o ponad 50%.

Niedobor czynnika VII

Nie wykazano znaczacych réznic pomigdzy farmakokinetyka pojedynczych dawek czynnika rVIla
15130 pg na kg masy ciala w stosunku do parametréw niezaleznych od dawki: klirens catkowity
(70,8-79,1 ml/hxkg), objetos¢ dystrybucji w stanie rownowagi (280-290 ml/kg), $redni czas obecnosci
(3,75-3,80 h) 1 okres pottrwania (2,82-3,11 h). Sredni odzysk w osoczu in vivo wynosit ok. 20%.

Trombastenia Glanzmanna

Farmakokinetyka produktu NovoSeven u pacjentéw z trombastenig Glanzmanna nie byta badana, ale
wydaje si¢ by¢ podobna do farmakokinetyki u pacjentow z hemofiliag A i B.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Wszystkie dane z badan nieklinicznych dotyczace bezpieczenstwa byly zwigzane z dziataniem

farmakologicznym czynnika rVIla.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
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6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek

Sodu chlorek,

Wapnia chlorek dwuwodny,
Glicyloglicyna,

Polisorbat 80,

Mannitol,

Sacharoza,

Metionina,

Kwas solny (do dostosowania pH),

Sodu wodorotlenek (do dostosowania pH)

Rozpuszczalnik

Histydyna,

Kwas solny (do dostosowania pH),

Sodu wodorotlenek (do dostosowania pH),
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Produktu NovoSeven nie wolno miesza¢ z pltynami do wlewow ani stosowa¢ we wlewie kroplowym.

6.3  Okres trwalo$ci

Okres trwatosci produktu przeznaczonego do sprzedazy wynosi:

3 lata, jesli produkt jest przechowywany ponizej 25°C.

Roztwér po odtworzenia wykazuje stabilnos¢ pod wzgledem chemicznym i fizycznym przez 6 godzin

w temperaturze 25° C i 24 godziny w temperaturze 5° C.

Ze wzgledow mikrobiologicznych produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jezeli nie jest zuzyty

natychmiast, a czas i warunki przechowywania przed kolejnym uzyciem sa odpowiedzialnoscia

uzytkownika i nie powinny przekracza¢ 24 godzin w temperaturze od 2°C do 8°C chyba, ze

odtworzenie roztworu odbylo si¢ w kontrolowanych, aseptycznych warunkach. Odtworzony roztwor

nalezy przechowywac w fiolce.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

- Proszek i rozpuszczalnik przechowywaé¢ w temperaturze ponizej 25° C.

- Proszek i rozpuszczalnik chroni¢ przed $wiattem.

- Nie zamraza¢ z uwagi na mozliwo$¢ uszkodzenia fiolki z rozpuszczalnikiem/amputko-
strzykawki.

- Warunki przechowywania odtworzonego produktu leczniczego — patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Roztwoér produktu NovoSeven jest dostgpny w fiolce lub w ampultko-strzykawce. Nie wszystkie
rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Opakowanie produktu NovoSeven zawiera:

- 1 fiolke (12 ml) z bialym proszkiem do odtworzenia roztworu do wstrzykiwan,
- 1 fiolkg (12 ml) z rozpuszczalnikiem do odtworzenia roztworu,

lub
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- 1 fiolke (2 ml) z biatym proszkiem do odtworzenia roztworu do wstrzykiwan,
- 1 amputko-strzykawke (3 ml) z rozpuszczalnikiem do odtworzenia,

- 1 ttok strzykawki,

- 1 tacznik fiolki.

Fiolka: szklana fiolka typu I, zamknigta gumowym korkiem z chlorobutylu, przykrytym aluminiowym
kapslem. Zamknigta fiolka wyposazona jest w fabrycznie zabezpieczony jednorazowy kapsel,
wykonany z polipropylenu.

Ampulko-strzykawka: cylinder strzykawki ze szkta typu I z polipropylenowsg zatyczka i gumowym
tlokiem z bromobutylu. Nasadka strzykawki wykonana z gumy bromobutylowej i fabrycznie
zabezpieczonego zamknigcia z polipropylenu.

Ttok strzykawki: wykonany z polipropylenu.

6.6 Szczegodlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Roztwoér produktu NovoSeven jest dostgpny w fiolce lub w ampulko-strzykawce. Nie wszystkie
rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie. Procedury postgpowania dla obydwu opakowan

przedstawiono ponize;.

Proszek i rozpuszczalnik w fiolce

Nalezy zawsze przestrzegaé zasad aseptyki.
Odtworzenie roztworu

. Fiolki z proszkiem NovoSeven i rozpuszczalnikiem powinny mie¢ podczas odtwarzania
temperatur¢ pokojowa. Nalezy usungc¢ plastikowe kapsle ochronne z obu fiolek. Jesli kapsle sa
uszkodzone lub ich nie ma, nie nalezy uzywac fiolek. Przetrze¢ korki wacikami nasgczonymi
alkoholem. Pozostawi¢ do wyschnigcia. Nalezy uzywac strzykawki w odpowiednim rozmiarze
i tgcznika, igly (20 - 26G) lub innych odpowiednich wyrobow medycznych.

. Przymocowac tacznik do fiolki z rozpuszczalnikiem. W przypadku uzycia igty nalezy potaczy¢
ja ze strzykawka.

. Odciagna¢ ttok na objetos¢ réwna objetosci rozpuszczalnika w fiolce z rozpuszczalnikiem (ml
odpowiadaja cm’ na strzykawce), nabraé powietrze do strzykawki. Uwazaé, aby nie dotknaé
przekluwacza lacznika.

. Przykreci¢ strzykawke do tacznika przymocowanego do fiolki z rozpuszczalnikiem.
W przypadku uzycia igly, nalezy wbi¢ ja w gumowy korek na fiolce z rozpuszczalnikiem,
wstrzykna¢ powietrze do fiolki, wciskajac ttok do momentu, az bedzie wyczuwalny wyrazny
opor.

. Trzyma¢ fiolke z rozpuszczalnikiem do gory dnem. W przypadku uzycia igly nalezy, upewnic
sie, ze koniec igly zanurzony jest w rozpuszczalniku. Odciggna¢ ttok i nabraé cata objetosé

rozpuszczalnika do strzykawki.

. Usung¢ pusta fiolke z rozpuszczalnikiem. W przypadku uzycia lacznika, przechyli¢ strzykawke
by odtaczy¢ ja od fiolki.

. Dotaczy¢ strzykawke z tacznikiem lub igla do fiolki z proszkiem. W przypadku uzycia
igly nalezy wbi¢ ja w srodek gumowego korka. Trzymac¢ strzykawke nieznacznie pochylong
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z fiolka skierowang w dot. Powoli wciska¢ tlok, aby wstrzykng¢ wodg do fiolki z proszkiem.
Upewnic¢ sig¢, ze strumien ptynu nie jest skierowany bezposrednio na proszek NovoSeven,
poniewaz mogloby to spowodowac pienienie si¢ mieszaniny.

Delikatnie obraca¢ fiolke do momentu az proszek rozpusci si¢ catkowicie. Nie potrzasa¢ fiolka,
poniewaz mogloby to spowodowac pienienie si¢ mieszaniny.

Odtworzony roztwdr NovoSeven jest bezbarwny i przed podaniem nalezy sprawdzi¢ czy nie zawiera
nierozpuszczalnych zanieczyszczen lub nie zmienit barwy.

Nie przechowywac odtworzonego produktu NovoSeven w plastikowych strzykawkach.

Zaleca si¢ zastosowa¢ NovoSeven natychmiast po odtworzeniu.

Podanie produktu

Przed obréceniem strzykawki do gory dnem upewnic sig, ze ttok jest catkowicie wcisnigty
(moze on by¢ wypchniety przez powietrze pod ciSnieniem znajdujace si¢ w strzykawce).

W przypadku uzycia igly nalezy, upewnic si¢, ze koniec iglty zanurzony jest w rozpuszczalniku.
Trzymajac strzykawke z fiolka do gory dnem, odciggna¢ ttok, aby nabraé calg objetosé
roztworu do strzykawki.

W przypadku uzycia tacznika, nalezy go odkreci¢ wraz z pusta fiolkg od strzykawki.
W przypadku uzycia igly, nalezy wyjac ja z fiolki, zatozy¢ ostonke, nastepnie odkrecic¢ igte od
strzykawki.

NovoSeven jest teraz gotowy do wstrzyknigcia. Nalezy wybra¢ odpowiednie miejsce i powoli
wstrzykiwa¢ NovoSeven do zyly od 2 do 5 minut, nie wyjmujac igly z miejsca wstrzykiwania.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposéb zgodny
z lokalnymi przepisami.

Proszek w fiolce 1 rozpuszczalnik w ampulko-strzykawce:

Nalezy zawsze przestrzegaé zasad aseptyki.

Odtworzenie roztworu

Fiolki z proszkiem NovoSeven i rozpuszczalnikiem w ampulko-strzykawce powinny mie¢
podczas odtwarzania temperatur¢ pokojowa. Nalezy usung¢ plastikowy kapsel z fiolki. Jesli
kapsel jest uszkodzony lub go nie ma, nie nalezy uzywac fiolki. Przetrze¢ gumowy korek
wacikiem nasgczonym alkoholem i pozostawi¢ do wyschnigcia na kilka sekund przed uzyciem.
Po zdezynfekowaniu nie dotyka¢ gumowego korka.

Usung¢ ochronng nalepke z tacznika fiolki. Nie wyjmowac¢ tacznika fiolki z ochronnej ostonki.
Jesli papierowa nalepka nie jest szczelna lub jest uszkodzona, nie uzywaé tacznika fiolki.
Obroci¢ ochronng ostonke i przymocowac tacznik fiolki do fiolki. Delikatnie §cisng¢ ochronng
ostonke kciukiem i palcem wskazujacym. Usung¢ ochronng ostonke z tacznika fiolki.

Przykreci¢ ttok strzykawki zgodnie z ruchem wskazowek zegara do ttoka wewnatrz amputko-
strzykawki do momentu wyczucia oporu. Usuna¢ nasadke z amputko-strzykawki, zginajac ja

do dotu do momentu pgknigcia perforacji. Nie dotykac koncoéwki strzykawki znajdujacej sie pod
nasadka strzykawki. W przypadku, gdy nasadka strzykawki jest obluzowana lub jej nie ma, nie
uzywac¢ amputko-strzykawki.

Amputko-strzykawke doktadnie przykreci¢ do tacznika fiolki do momentu wyczucia oporu.
Ampulko-strzykawke trzymaé w pozycji lekko pochylonej z fiolka skierowang do dotu.
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Wecisna¢ ttok strzykawki, aby wstrzykna¢ rozpuszczalnik do fiolki. Przytrzymac tlok wcisnigty
do oporu 1 delikatnie obraca¢ fiolke, az proszek rozpusci si¢ catkowicie. Nie potrzasac fiolka,
poniewaz mogloby to spowodowac pienienie si¢ roztworu.

Jesli wymagana jest wigksza dawka, nalezy powtorzy¢ procedure z uzyciem dodatkowych fiolek,
amputko-strzykawek i tacznikow fiolek.

NovoSeven po odtworzeniu jest bezbarwnym roztworem. Przed podaniem nalezy oceni¢ wzrokowo,
czy nie zawiera statych czgstek lub nie zmienit barwy.

NovoSeven nalezy poda¢ natychmiast po odtworzeniu. Warunki przechowywania odtworzonego
produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.

Podanie produktu

. Pozostawi¢ ttok strzykawki wcisniety do oporu. Obroci¢ strzykawke z fiolka skierowang do
gory dnem. Zwolnic tlok i pozwoli¢ mu na samoistne cofni¢cie, dzigki czemu nastapi pobranie
roztworu do strzykawki. Delikatnie odciagna¢ ttok strzykawki do dotu, aby pobra¢ wymieszany
roztwor do strzykawki.

. Trzymajac fiolke do géry dnem, delikatnie popukaé w strzykawke, aby pecherzyki powietrza
znalazty si¢ w gomej czesci strzykawki. Powoli nacisna¢ ttok strzykawki, aby usunaé wszystkie
pecherzyki powietrza.

Jesli potrzebna jest tylko cze$¢ dawki, nalezy postuzy¢ si¢ podziatka na strzykawce, aby pobraé
odpowiednig objgtos$¢ roztworu.

. Odkrecié tacznik fiolki.

. Produkt NovoSeven jest teraz gotowy do wstrzyknigcia. Wybra¢ odpowiednie miejsce
wstrzyknigcia i poda¢ produkt NovoSeven w formie powolnego wstrzykniecia dozylnego
trwajgcego 2-5 minut, bez wyjmowania igly z miejsca wstrzykniecia.

W bezpieczny sposob usungc zuzyte materiaty. Wszelkie pozostatosci produktu leczniczego lub

odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi wymaganiami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsverd
Dania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/006/006

EU/1/96/006/XXX

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

Data wydania pierwszego pozwolenia: 23 lutego 1996
Data ostatniego przedhuzenia pozwolenia: 23 lutego 2006
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekoéw (EMA) http://www.ema.europa.eu/
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NovoSeven 8 mg (400 Kj.m.) - proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

NovoSeven jest dostgpny jako proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
zawierajacy 8 mg eptakogu alfa (aktywowanego) na fiolke (odpowiada 400 Kj.m./fiolkg).

1 Kj.m. odpowiada 1000 j.m. (jednostkom migedzynarodowym).

Eptakog alfa (aktywowany) jest rekombinowanym czynnikiem krzepnigcia VIla (rFVIIa) o masie
czasteczkowej ok. 50 000 Daltonéw, wytwarzanym w komorkach nerek noworodka chomika

(komorki BHK) w wyniku rekombinacji genetyczne;j.

Po odtworzeniu z uzyciem rozpuszczalnika produkt zawiera 1 mg/ml eptakogu alfa (aktywowanego)
i 10 mg/ml sacharozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Biaty liofilizowany proszek. Rozpuszczalnik: bezbarwny roztwor. pH odtworzonego roztworu
zblizone jest do 6,0.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

NovoSeven jest wskazany w leczeniu krwawien i zapobieganiu krwawieniom w trakcie zabiegow
chirurgicznych lub zabiegdéw inwazyjnych:

. u pacjentow z wrodzong hemofilig z przeciwciatami skierowanymi przeciw czynnikowi
krzepnigcia VIII lub IX w mianie powyzej 5 jednostek Bethesda (BU),

. u pacjentow z wrodzong hemofilia, ze spodziewang silng reakcjg w wywiadzie na czynnik VIII
lub IX,

. u pacjentow z nabytg hemofilia,

. u pacjentow z wrodzonym niedoborem czynnika VII,

. u pacjentdow z trombastenig Glanzmanna z przeciwciatami przeciwko GP IIb-Illa i (lub) HLA

1 z opornoscia na przetoczenie ptytek krwi, obecnie lub w wywiadzie.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczete pod kontrolg lekarza doswiadczonego w leczeniu hemofilii i (lub)
skaz krwotocznych.

Dawkowanie

Hemofilia A lub B powikiana obecnoscig inhibitora lub spodziewana ostra reakcja anamnestyczna
Dawka

NovoSeven powinien by¢ podany tak szybko, jak tylko dojdzie do krwawienia. Zalecana dawka
poczatkowa podana w dozylnym bolusie wynosi 90 pg na kg masy ciata.

Dawka poczatkowa produktu NovoSeven moze by¢ powtorzona. Czas leczenia i przerwy migdzy
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wstrzykni¢ciami zalezg od nasilenia krwawienia, od przeprowadzanych zabiegéw inwazyjnych lub
operacji chirurgicznych.

Dawkowanie u dzieci

Obecne do$wiadczenie kliniczne nie daje podstaw do ogdlnego zréznicowania dawkowania pomiedzy
dzie¢mi a dorostymi, jednakze dzieci majg wigkszy $redni klirens niz dorosli. Dlatego tez, u dzieci
moze by¢ konieczne zastosowanie wickszych dawek czynnika rVIla niz u dorostych, aby osiagna¢
podobne stezenie czynnika w osoczu (patrz punkt 5.2).

Przerwy miedzy wstrzyknieciami

Poczatkowo, co 2-3 godziny do uzyskania hemostazy.

Jesli wskazane jest dalsze leczenie, przerwy pomigdzy wstrzyknigciami mogg by¢ stopniowo
zwigkszane do 4, 6, 8 lub 12 godzin tak dtugo, jak wymaga tego niezbedny okres leczenia.

Przypadki tagodnego i umiarkowanego krwawienia (wlgczajac leczenie w warunkach domowych)
Wezesne zastosowanie okazato si¢ skuteczne w przypadku tagodnych do umiarkowanych krwawien
do stawow, miesni i w przypadku krwawien z bton sluzowych. W tych sytuacjach sa mozliwe do
zastosowania dwa schematy dawkowania:

1)  dwa do trzech wstrzyknie¢ dawki 90 pg na kg masy ciala podawanych w odstepach trzy
godzinnych. Jesli dalsze leczenie jest konieczne, zaleca si¢ ponowne podawanie dawki 90 pug na
kg masy ciata.

2)  jedno pojedyncze wstrzyknigcie dawki 270 pg na kg masy ciata.

Czas trwania leczenia w warunkach domowych nie powinien przekroczy¢ 24 godzin.

Nie ma do$wiadczenia klinicznego w podawaniu pojedynczej dawki 270 pg na kg masy ciata
u pacjentow w podesztym wieku.

Przypadki nasilonego krwawienia

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 90 pg na kg masy ciata i moze by¢ podana w drodze do szpitala,
gdzie zwykle pacjent jest leczony. Pdzniejsze dawkowanie rozni si¢ w zaleznos$ci od typu

1 nasilenia krwawienia. Poczatkowo lek powinien by¢ wstrzykiwany, co dwie godziny, az do
uzyskania zauwazalnej klinicznie poprawy. Jesli wskazane jest dalsze leczenie, przerwy pomigdzy
wstrzyknigciami moga by¢ przedtuzone do 3 godzin przez nastepne 1-2 dni. Kolejne przerwy migdzy
wstrzykiwaniem leku mogg by¢ stopniowo zwigkszane i wynosic 4, 6, 8 lub 12 godzin przez
niezbedny okres leczenia. Przypadki powaznych krwawien mogg by¢ leczone przez 2-3 tygodnie, ale
nie dluzej, chyba, Ze jest to absolutnie konieczne.

Zabiegi inwazyjne/operacje chirurgiczne

Dawka poczatkowa 90 pg na kg masy ciata powinna zosta¢ wstrzyknieta bezposrednio przed
rozpoczgciem operacji. Dawka powinna zosta¢ powtorzona po 2 godzinach, a nastepnie, co 2-

3 godziny przez pierwsze 24-48 godzin w zalezno$ci od rodzaju przeprowadzonej operacji i stanu
klinicznego pacjenta. W przypadku powazniejszych operacji podawanie dawki powinno by¢
kontynuowane w przerwach 2-4 godzinnych przez nastgpne 6-7 dni. Odstepy miedzy wstrzyknigciami
mozna przedtuzy¢ do 6-8 godzin w okresie nastgpnych 2 tygodni leczenia. Pacjenci poddani
powazniejszym operacjom chirurgicznym moga by¢ leczeni do 2-3 tygodni, az do zagojenia si¢ rany
pooperacyjne;j.

Nabyta hemofilia

Dawka i przerwy miedzy dawkami

NovoSeven powinien by¢ podany najszybciej jak to jest mozliwe po rozpoczgciu epizodu krwawienia.
Zalecana dawka poczatkowa, po podaniu dozylnym we wlewie, wynosi 90 pg na kg masy ciala.
Rozpoczynajac od dawki poczatkowej NovoSeven, kolejne wstrzykniecia moga by¢ podawane w razie
potrzeby. Czas leczenia i przerwy mi¢dzy wstrzyknigciami zaleza od nasilenia krwawienia, od
przeprowadzanych zabiegéw inwazyjnych lub operacji chirurgicznych.
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Poczatkowo przerwy pomiedzy dawkami powinny wynosi¢ 2-3 godziny. Po osiggni¢ciu hemostazy
przerwy pomiedzy wstrzyknigciami mogg by¢ stopniowo zwigkszane do 4, 6, 8 lub 12 godzin tak
dtugo, jak wymaga tego niezbedny okres leczenia.

Niedobor czynnika VII

Dawka, zakres dawek i przerwy miedzy dawkami

Zalecany zakres dawek w leczeniu epizodow krwawien i w zapobieganiu krwawieniom u pacjentow
poddawanych zabiegom chirurgicznym lub zabiegom inwazyjnym wynosi 15-30 pg na kg masy ciata,
co 4-6 godzin, az do uzyskania hemostazy. Dawka jak i czestotliwos¢ jej podania powinna by¢
dostosowana indywidualnie do kazdego pacjenta.

Trombastenia Glanzmanna

Dawka, zakres dawek i przerwy miedzy dawkami

Zalecana dawka w leczeniu krwawien i zapobieganiu krwawieniom u pacjentow poddawanych
zabiegom chirurgicznym lub zabiegom inwazyjnym wynosi 90 pg (zakres 80-120 pg) na kg masy
ciata w przerwach 2 godzinnych (1,5-2,5 godziny). Co najmniej trzy dawki powinny by¢ podane

w celu uzyskania hemostazy. Zalecang droga podania jest wstrzykniecie w bolusie z uwagi na mogacy
pojawic¢ sie brak skutecznosci w przypadku ciagtego wlewu.

Dla tych pacjentow, ktorzy nie wykazuja opornosci, przetoczenie ptytek krwi jest leczeniem
pierwszego rzutu w przypadku trombastenii Glanzmanna.

Sposob stosowania

Roztwor nalezy odtworzy¢ zgodnie z instrukcjg zawarta w punkcie 6.6 i stosowa¢ w dozylnym bolusie
trwajgcym 2-5 minut,

Monitorowanie leczenia — testy laboratoryjne

Nie ma wymagan dotyczacych monitorowania leczenia produktem NovoSeven. Nasilenie krwawienia
i odpowiedz kliniczna na podanie NovoSeven wyznaczaja wielko$¢ zapotrzebowania na lek.

Po zastosowaniu rFVIla czas protrombinowy (PT) i czas cze$ciowej tromboplastyny po aktywacji
(APTT) ulegaja skroceniu, jakkolwiek nie wykazano zaleznosci pomiedzy PT i APTT, a kliniczng
skutecznoscia rFVlIla.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng, ktorgkolwiek z substancji pomocniczych lub biatko myszy,
chomika albo bydta.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

W warunkach patologicznych, kiedy ekspresja czynnika tkankowego moze by¢ bardziej nasilona niz
zwykle, istnieje ryzyko wystgpienia przypadkow zakrzepicy lub rozwoju rozsianego wykrzepiania
srédnaczyniowego (DIC), zwigzanego z leczeniem produktem NovoSeven.

Moze to dotyczy¢ pacjentdw z zaawansowang miazdzyca, po wypadkach komunikacyjnych,

z posocznica lub DIC. Z powodu ryzyka wystapienia powiktan zatorowo—zakrzepowych, nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢ podczas podawania produktu NovoSeven u pacjentéw z choroba niedokrwienng
serca w wywiadzie, u pacjentdow z chorobg watroby, po operacjach chirurgicznych, u noworodkow lub
u pacjentow, u ktorych istnieje ryzyko wystapienia zaburzen zatorowo—zakrzepowych lub rozsianego
wykrzepiania §rodnaczyniowego. W kazdym z tych przypadkow nalezy dokladnie rozwazy¢ korzysci
ze stosowania produktu NovoSeven oraz zwigzane z nim ryzyko wystapienia tych powiktan.
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U pacjentdéw leczonych produktem istnieje mozliwo$¢ wystgpienia nadwrazliwosci na biatka (biatka
osocza chomika i bydta), poniewaz rekombinowany czynnik krzepnigcia VIla NovoSeven moze
zawierac¢ §ladowe ilosci mysich IgG, bydlecych IgG, oraz innych biatek. W takich przypadkach nalezy
rozwazy¢ leczenie produktami przeciwhistaminowymi podawanymi dozylnie.

W przypadku wystapienia reakcji alergicznych lub reakcji typu anafilaktycznego, nalezy natychmiast
przerwac leczenie. W przypadku wstrzasu, nalezy rozpocza¢ standardowe leczenie. Nalezy
poinformowac pacjenta o wezesnych objawach nadwrazliwosci. Jesli takie objawy si¢ pojawia,
pacjent powinien natychmiast przerwac stosowanie produktu i skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

W przypadku silnych krwawien lek nalezy stosowac¢ w szpitalu, najlepiej specjalizujagcym si¢
w leczeniu chorych na hemofili¢ z inhibitorem czynnika krzepnigcia VIII lub X, lub, jesli nie jest to
mozliwe, w $cistej wspotpracy z lekarzem specjalizujacym si¢ w leczeniu hemofilii.

Jezeli krwawienie nie ustaje, nalezy rozpocza¢ leczenie w warunkach szpitalnych. Pacjenci lub
opiekunowie powinni natychmiast zglosi¢ wszystkie przypadki uzycia produktu NovoSeven do
lekarza lub do nadzorujacego szpitala.

U pacjentéw z niedoborem czynnika VII zakres czasu protrombinowego i aktywno$¢ czynnika
krzepnigcia VII przed i po zastosowaniu produktu NovoSeven, powinien by¢ monitorowany.

W przypadku pacjentow, u ktorych aktywnos$¢ czynnika VIla nie osiaga oczekiwanej wartosci lub,
gdy krwawienie nie jest kontrolowane po podaniu zalecanych dawek, mozna podejrzewaé, ze zachodzi
tworzenie si¢ przeciwciatl u pacjentéw i powinna by¢ przeprowadzona ich analiza. U pacjentéw

z niedoborem czynnika VII, ktéorym podczas zabiegow chirurgicznych podawano produkt NovoSeven
stwierdzono zakrzepice, natomiast nieznane jest ryzyko zakrzepicy u pacjentow z niedoborem
czynnika VII leczonych produktem NovoSeven (patrz punkt 5.1).

Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja fruktozy, zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy, nie powinni przyjmowac
produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Ryzyko potencjalnych interakcji pomigdzy produktem NovoSeven a koncentratami czynnikow
krzepniecia nie jest znane. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania koncentratu kompleksu
protrombiny, aktywowanego lub nicaktywowanego.

Leki antyfibrynolityczne moga prowadzi¢ do zmniejszenia utraty krwi u pacjentow chorych na
hemofili¢ poddawanych zabiegom operacyjnym, w szczegdlnosci zabiegom ortopedycznym

i zabiegom w miejscach o nasilonej aktywnosci fibrynolitycznej, jak np. jama ustna. Jakkolwiek dane
na temat rownoczesnego leczenia pacjentow lekami antyfibrynolitycznymi i rFVIla sg ograniczone.

4.6 Cigza i laktacja

Cigza

Zapobiegawczo zaleca si¢ unikania stosowania produktu NovoSeven podczas cigzy. U niewielkiej
liczby kobiet w ciazy, u ktorych zgodnie ze wskazaniem zastosowano NovoSeven nie zaobserwowano
niekorzystnego wptywu czynnika rVIla na cigze lub stan zdrowia ptodu/noworodka. W chwili obecne;j
brak innych danych epidemiologicznych. Badania na zwierzetach nie wskazuja na istnienie
bezposredniego lub posredniego szkodliwego wplywu na cigzg, na ptodowy rozwdj embrionalny,
porod lub rozwdj poporodowy (patrz punkt 5.3).

Laktacja

Nie wiadomo czy czynnik rVIla jest wydzielany z pokarmem. Wydzielanie czynnika rVIla do mleka
nie bylo badane na zwierzgtach. Decyzja o kontynuacji/dyskontynuacji karmienia piersia lub
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kontynuacji/dyskontynuacji leczenia produktem NovoSeven powinna by¢ podjeta po rozwazeniu
korzysci karmienia piersig dla dziecka i korzysci leczenia produktem NovoSeven dla kobiety.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Czgsto$¢ zarowno ciezkich jak 1 innych niecigezkich zdarzen niepozadanych jest przedstawiona
uktadami narzadowymi w tabeli ponizej.

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego

Rzadko (> 1/10 000, — Rozsiane wykrzepianie srédnaczyniowe i korelujgce wyniki
< 1/1 000) laboratoryjne, wlaczajac zwickszone stezenie D-dimerow
1 zmniejszone stgzenie AT, (patrz punkt 4.4)
— Koagulopatia

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Rzadko (> 1/10 000, — Nadwrazliwos¢, (patrz punkt 4.3 1 4.4)
< 1/1 000)
Czgsto$¢ nieznana - Reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia uktadu nerwowego

Rzadko - Bole glowy
(> 1/10 000, < 1/1 000)

Zaburzenia nacgyniowe

Rzadko —  Przypadki zakrzepicy tetniczej: (niedokrwienie migénia sercowego,
(> 1/10 000, < 1/1 000) niedokrwienie mézgowe, zawat mozgu, zamkniecie tetnicy mozgowe;j,

obwodowe, obwodowa zakrzepica tetnic, niedokrwienie jelit)
—  Dlawica piersiowa

udar naczyniowy mozgu, zakrzepica tetnicy nerkowej, niedokrwienie

Niezbyt czgsto (> 1/1 000, | —  Przypadki zakrzepicy zylnej: (zakrzepica zyt glgbokich, zakrzepica
< 1/100) w miejscu podania i.v., zatorowo$¢ ptucna, zakrzepowo-zatorowe

zapalenie zyt 1 niedokrwienie jelit)

Czestos¢ nieznana — Zakrzepica wewnatrzsercowa

Zaburzenia Zolgdka i jelit

78

epizody watrobowe wlaczajac zakrzepice zyty wrotnej, zakrzepice zyly
watrobowej, zakrzepowe zapalenie zyl, powierzchniowe zakrzepowe




Rzadko - Nudnosci
(> 1/10 000, < 1/1 000)

Zaburzenia skorne i podskorne

Niezbyt czgsto (> 1/1 000, - Wysypka (wlaczajac alergiczne zapalnie skory i rumien)
< 1/100) — Swiad i pokrzywka
Czestos¢ nieznana — Zaczerwienie

— Obrzek naczynioruchowy

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Niezbyt czgsto (> 1/1 000, | — Zmniejszona odpowiedz na zastosowane leczenie™®

<1/100) - Goraczka

Rzadko (> 1/10 000, — Reakcja w miejscu wstrzyknigcia w tym bol w miejscu wstrzyknigcia
< 1/1 000)

Badania diagnostyczne

Rzadko (> 1/10 000, - Wzrost ilosci produktow degradacji fibryny
< 1/1 000) - Wzrost aktywno$ci aminotransferazy alaninowe;j, fosfatazy —
alkalicznej, dehydrogenazy mleczanowej i protrombiny.

W obrebie kazdego zgrupowania czgstosci, objawy niepozadane sg wymienione w kolejnosci
zmniejszajacego si¢ nasilenia tych objawow.

Zdarzenia niepozadane obserwowane po wprowadzeniu leku do obrotu (tzn. nie z badan klinicznych)
sg przedstawione z cze¢stoscig nieznang.

*Qdnotowano brak skutecznosci (zmniejszona odpowiedz na zastosowane leczenie). Istotne jest by
schemat dawkowania produktu NovoSeven byl zgodny z zaleceniami dawkowania przedstawionymi
w punkcie 4.2.

Pacjenci z nabytq hemofilig

Badania kliniczne przeprowadzone z udziatem 61 pacjentow z hemofilig nabytg, w ktorych
przeanalizowano 100 epizodow leczenia wykazaty, iz pewne zdarzenia niepozadane sg czgstsze u tych
pacjentow (1% - w odniesieniu do epizodow leczenia): przypadki zakrzepicy t¢tniczej (niedroznosé
tetnicy mézgowej, udar naczyniowy moézgu), przypadki zakrzepicy zylnej (zatorowos¢ phucna

i zakrzepica zyt glebokich), dlawica piersiowa, nudnos$ci, goraczka, rumien i badanie przyczyn
zwigkszonego stezenia produktow rozktadu fibryny.

Wytwarzanie przeciwciat o dziataniu hamujgcym

Nie odnotowano przypadkoéw wystapienia przeciwcial przeciwko produktowi NovoSeven czy
czynnikowi VII u pacjentéw z hemofilig A lub B. W badaniu obserwacyjnym po wprowadzeniu
produktu do obrotu, u pacjentow z niedoborem czynnika krzepnigcia VII zaobserwowano rozwoj
przeciwciat o dziataniu hamujacym przeciwko produktowi NovoSeven.

Powstawanie przeciwciat przeciwko produktowi NovoSeven i czynnikowi VII jest jedynym
zdarzeniem niepozadanym zaraportowanym w badaniach klinicznych z udziatem pacjentow

z niedoborem czynnika VII leczonych produktem NovoSeven (czgstos¢: czeste (> 1/100 do < 1/10)).
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W niektorych przypadkach, wykazano dzialanie hamujace przeciwcial in vitro. Do czynnikéw ryzyka
mogacych wptywac na rozwoj przeciwciat zalicza si¢ wczesniejsze leczenie osoczem ludzkim lub
czynnikiem VII pochodzacym z osocza ludzkiego, cigzka mutacje genu czynnika VII

i przedawkowanie produktu NovoSeven. Pacjenci z niedoborem czynnika VII powinni by¢
monitorowani na obecnos¢ przeciwcial przeciwko czynnikowi VII, (patrz punkt 4.4).

Przypadki zakrzepicy

W przypadku stosowania u pacjentow produktu NovoSeven poza zatwierdzonymi wskazaniami,
przypadki zakrzepicy tetniczej sg czgste (> 1/100 do < 1/10). Wigksze ryzyko wystapienia
niepozadanych przypadkow zakrzepicy tetniczej (patrz tabela: Zaburzenia naczyniowe) (5,6 %

u pacjentow leczonych produktem NovoSeven w poréwnaniu do 3 % u pacjentow z grupy placebo)
wykazano w metaanalizie zbiorczych danych pochodzacych z badan klinicznych z grupa kontrolng
przyjmujaca placebo, prowadzonych poza zarejestrowanymi wskazaniami. Badania te byly
prowadzone w roznych warunkach klinicznych, kazde z nich dotyczyto pacjenta o odmienne;j
charakterystyce i stad wynikajg réznice w profilach ryzyka.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu NovoSeven poza zatwierdzonymi wskazaniami nie zostaty
oszacowane, dlatego produkt NovoSeven nie powinien by¢ tam stosowany.

Przypadki zakrzepicy moga prowadzi¢ do zatrzymania akcji serca.
4.9 Przedawkowanie
Toksyczne poziomy dawek produktu NovoSeven nie byty przedmiotem badan klinicznych.

U pacjentéw z hemofilig przez okres 13 lat zaobserwowano 3 przypadki przedawkowania. Jedynym
powiktaniem powigzanym z przedawkowaniem byt lekki przejsciowy wzrost cisnienia krwi
u 16-letniego pacjenta, ktdry otrzymat 24 mg czynnika rVIla zamiast 5,5 mg.

Nie zaobserwowano przypadkéw przedawkowania u pacjentow z hemofilig nabyta lub trombastenia
Glanzmanna.

U pacjentow z niedoborem czynnika VII, u ktorych rekomendowana dawka czynnika rVIla wynosi
15-30 pg/kg jeden epizod przedawkowania zostatl powigzany z powiktaniem zakrzepowym (udar
potyliczny). Wystapit on u pacjenta ptci meskiej w podesztym wieku (>80 lat) po zastosowaniu

10-20 krotnie wigkszej dawki od zalecanej. Dodatkowo u jednego pacjenta z niedoborem czynnika VII
rozwoj przeciwciat przeciwko produktowi NovoSeven i czynnikowi VII zostal powigzany

z przedawkowaniem.

Zalecane dawkowanie nie powinno by¢ $wiadomie zwigkszane powyzej zalecanych dawek, z powodu
braku informacji o dodatkowym ryzyku, ktére moze ponies¢ pacjent.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: czynniki krzepnigcia krwi, kod ATC: B02B D08

NovoSeven zawiera aktywowany rekombinowany czynnik krzepnigcia VII. Mechanizm dzialania
polega na przylaczaniu si¢ czynnika VIla do odstonigtego czynnika tkankowego. Kompleks ten
bezposrednio aktywuje czynnik IX w IXa i X w Xa, prowadzac na wstgpie do zamiany niewielkich
iloci protrombiny w trombing. Trombina prowadzi do aktywacji ptytek krwi i czynnikéw V i VIII
w miejscu uszkodzenia i do powstania skrzepliny poprzez przejscie fibrynogenu w fibryne. Dawki
farmakologiczne produktu NovoSeven bezposrednio aktywuja czynnik X na powierzchni
aktywowanych plytek krwi w miejscu uszkodzenia niezaleznie od czynnika tkankowego. Skutkuje to
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zmiang protrombiny w duze ilo$ci trombiny niezaleznie od czynnika tkankowego. W zwigzku
z powyzszym, efekt farmakodynamiczny czynnika VIla prowadzi do zwigkszonego miejscowego
tworzenia czynnika Xa, trombiny i fibryny.

Istnieje teoretycznie mozliwo$¢ pobudzenia catego uktadu krzepnigcia u pacjentow ze
wspotistniejacymi chorobami predysponujgcymi do wystgpienia DIC, czego nie mozna catkowicie
wykluczy¢.

W badaniu obserwacyjnym (F7HAEM-3578) obejmujacym pacjentéw z niedoborem czynnika VII
zaobserwowano przypadki zakrzepicy u 3 z 91 pacjentéw poddanych zabiegowi chirurgicznemu.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Osoby zdrowe

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne czynnika rVIIa badano analizujac krzepnigcie po podaniu czynnika
Vlla w schemacie wzrastajacych dawek u 35 pacjentow nalezacych do rasy biatej i zottej. Badani
zostali podzieleni na dwie grupy: pod wzgledem plci i przynaleznos$ci etnicznej oraz zastosowane;j
dawki 40, 80 1 160 pg na kg masy ciata i (lub) placebo (tacznie 3 dawki). Uzyskane profile
farmakokinetyczne wskazywaty na proporcjonalno$¢ dawek. Farmakokinetyka byta zblizona

w grupach podzielonych pod wzglgedem pfci i przynaleznos$ci etnicznej. W uzyskanych wynikach
zaobserwowano, ze objetos¢ dystrybucji w stanie spoczynku wyniosta od 130 do 165 ml/kg mc.,
$redni klirens wyniost od 33,3 do 37,2 ml/hxkg, $redni koncowy okres péttrwania wyniodst od 3,9 do
6,0 godziny.

Hemofilia A lub B powikiana obecnoscig inhibitora

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne czynnika rVIla oceniano z wykorzystaniem oznaczenia czynnika
Vlla u 12 dzieci (w wieku od 2 do 12 lat) i 5 dorostych, u ktorych nie wystgpowaty krwawienia.
Proporcjonalnos¢ dawek zostala wykazana u dzieci dla poddanych ocenie dawek 90 i1 180 pg na kg
masy ciata, co pozostaje w zgodzie z wczesniejszymi wnioskami, dotyczacymi mniejszych dawek
(17,5 — 70 pg/kg czynnika rVIIa). Sredni klirens byt w przyblizeniu o 50% wickszy u dzieci

w poréwnaniu do dorostych (odpowiednio 78 i 53 ml/hxkg), podczas gdy Sredni koncowy okres
pottrwania wynidst 2,3 godziny w obu badanych grupach. Srednia objetoéé¢ dystrybuciji w stanie
spoczynku wyniosta 196 ml/kg u dzieci oraz 159 ml/kg u dorostych. Biorac pod uwagg, ze na klirens
ma wptyw wiek pacjentow, u pacjentow mtodszych mozna spodziewac si¢ zwickszenia klirensu

o ponad 50%.

Niedobor czynnika VII

Nie wykazano znaczacych réznic pomigdzy farmakokinetyka pojedynczych dawek czynnika rVIla
15130 pg na kg masy ciala w stosunku do parametréw niezaleznych od dawki: klirens catkowity
(70,8-79,1 ml/hxkg), objetos¢ dystrybucji w stanie rownowagi (280-290 ml/kg), $redni czas obecnosci
(3,75-3,80 h) 1 okres pottrwania (2,82-3,11 h). Sredni odzysk w osoczu in vivo wynosit ok. 20%.

Trombastenia Glanzmanna

Farmakokinetyka produktu NovoSeven u pacjentéw z trombastenig Glanzmanna nie byta badana, ale
wydaje si¢ by¢ podobna do farmakokinetyki u pacjentow z hemofiliag A i B.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Wszystkie dane z badan nieklinicznych dotyczace bezpieczenstwa byly zwiazane z dziataniem

farmakologicznym czynnika rVIla.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
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6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek

Sodu chlorek,

Wapnia chlorek dwuwodny,
Glicyloglicyna,

Polisorbat 80,

Mannitol,

Sacharoza,

Metionina,

Kwas solny (do dostosowania pH),

Sodu wodorotlenek (do dostosowania pH)

Rozpuszczalnik

Histydyna,

Kwas solny (do dostosowania pH),

Sodu wodorotlenek (do dostosowania pH),
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Produktu NovoSeven nie wolno miesza¢ z plynami do wlewow ani stosowa¢ we wlewie kroplowym.
6.3  Okres trwalo$ci

Okres trwatosci produktu przeznaczonego do sprzedazy wynosi:

3 lata, jesli produkt jest przechowywany ponizej 25°C.

Roztwér po odtworzenia wykazuje stabilnos¢ pod wzgledem chemicznym i fizycznym przez 6 godzin
w temperaturze 25° C i 24 godziny w temperaturze 5° C.

Ze wzgledow mikrobiologicznych produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jezeli nie jest zuzyty
natychmiast, a czas i warunki przechowywania przed kolejnym uzyciem sa odpowiedzialnoscia
uzytkownika i nie powinny przekracza¢ 24 godzin w temperaturze od 2°C do 8°C chyba, ze
odtworzenie roztworu odbylto si¢ w kontrolowanych, aseptycznych warunkach. Odtworzony roztwor
nalezy przechowywac w fiolce.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

- Proszek i rozpuszczalnik przechowywaé¢ w temperaturze ponizej 25° C.

- Proszek i rozpuszczalnik chroni¢ przed $wiattem.

- Nie zamraza¢ z uwagi na mozliwo$¢ uszkodzenia fiolki z rozpuszczalnikiem/amputko-
strzykawki.

- Warunki przechowywania odtworzonego produktu leczniczego — patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Zestaw NovoSeven zawiera szklane fiolki Typu I zamknigte korkiem z gumy bromobutylowe;j,
przykrytym aluminiowym kapslem. Zamknigte fiolki sg wyposazone w dajace si¢ usung¢ kapsle

z identyfikacja otwarcia, wykonane z polipropylenu.

Opakowanie produktu NovoSeven zawiera:

- 1 fiolkg (12 ml) z biatym proszkiem do odtworzenia roztworu do wstrzykiwan,
- 1 fiolke (12 ml) z rozpuszczalnikiem do odtworzenia roztworu.
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lub

- 1 fiolke (2 ml) z biatym proszkiem do odtworzenia roztworu do wstrzykiwan,
- 1 ampulko-strzykawke (3 ml) z rozpuszczalnikiem do odtworzenia,

- 1 ttok strzykawki,

- 1 tacznik fiolki.

Fiolka: szklana fiolka typu I, zamkni¢ta gugmowym korkiem z chlorobutylu, przykrytym aluminiowym
kapslem. Zamknieta fiolka wyposazona jest w fabrycznie zabezpieczony jednorazowy kapsel,
wykonany z polipropylenu.

Amputko-strzykawka: cylinder strzykawki ze szkta typu I z polipropylenowa zatyczka i gumowym
tlokiem z bromobutylu. Nasadka strzykawki wykonana z gumy bromobutylowej i fabrycznie
zabezpieczonego zamknigcia z polipropylenu.

Ttok strzykawki: wykonany z polipropylenu.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Roztwér produktu NovoSeven jest dostepny w fiolce lub w amputko-strzykawce. Nie wszystkie
rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie. Procedury postepowania dla obydwu opakowan

przedstawiono ponize;j.

Proszek i rozpuszczalnik w fiolce

Nalezy zawsze przestrzega¢ zasad aseptyki.
Odtworzenie roztworu

. Fiolki z proszkiem NovoSeven i rozpuszczalnikiem powinny mie¢ podczas odtwarzania
temperaturg pokojowa. Nalezy usuna¢ plastikowe kapsle ochronne z obu fiolek. Jesli kapsle sa
uszkodzone lub ich nie ma, nie nalezy uzywac fiolek. Przetrze¢ korki wacikami nasgczonymi
alkoholem. Pozostawi¢ do wyschnigcia. Nalezy uzywac¢ strzykawki w odpowiednim rozmiarze
i tacznika, igly (20 - 26G) lub innych odpowiednich wyrobow medycznych.

. Przymocowac¢ tacznik do fiolki z rozpuszczalnikiem. W przypadku uzycia igly nalezy potaczy¢
ja ze strzykawka.

. Odciagnacé ttok na objegtos¢ rowna objetosci rozpuszczalnika w fiolce z rozpuszczalnikiem (ml
odpowiadaja cm’ na strzykawce), nabraé¢ powietrze do strzykawki. Uwaza¢, aby nie dotknaé
przektuwacza tacznika.

. Przykreci¢ strzykawke do tacznika przymocowanego do fiolki z rozpuszczalnikiem.
W przypadku uzycia igly, nalezy wbi¢ ja w gumowy korek na fiolce z rozpuszczalnikiem,
wstrzykna¢ powietrze do fiolki, wciskajac tlok do momentu, az bedzie wyczuwalny wyrazny
opor.

. Trzymac¢ fiolke z rozpuszczalnikiem do gory dnem. W przypadku uzycia igty nalezy, upewnic
si¢, ze koniec igly zanurzony jest w rozpuszczalniku. Odciagna¢ ttok i nabraé cata objetosc

rozpuszczalnika do strzykawki.

. Usung¢ pusta fiolke z rozpuszczalnikiem. W przypadku uzycia tacznika, przechyli¢ strzykawke
by odtaczy¢ ja od fiolki.

. Dotaczy¢ strzykawke z tacznikiem lub iglg do fiolki z proszkiem. W przypadku uzycia
igly nalezy wbi¢ ja w $rodek gumowego korka. Trzyma¢ strzykawke nieznacznie pochylong

83



z fiolka skierowang w dot. Powoli wciska¢ tlok, aby wstrzykng¢ wodg do fiolki z proszkiem.
Upewnic¢ sig¢, ze strumien ptynu nie jest skierowany bezposrednio na proszek NovoSeven,
poniewaz mogloby to spowodowac pienienie si¢ mieszaniny.

Delikatnie obraca¢ fiolke do momentu az proszek rozpusci si¢ catkowicie. Nie potrzasa¢ fiolka,
poniewaz mogloby to spowodowac pienienie si¢ mieszaniny.

Odtworzony roztwdr NovoSeven jest bezbarwny i przed podaniem nalezy sprawdzi¢ czy nie zawiera
nierozpuszczalnych zanieczyszczen lub nie zmienit barwy.

Nie przechowywac odtworzonego produktu NovoSeven w plastikowych strzykawkach.

Zaleca si¢ zastosowa¢ NovoSeven natychmiast po odtworzeniu.

Podanie produktu

Przed obréceniem strzykawki do gory dnem upewnic sig, ze ttok jest catkowicie wcisnigty
(moze on by¢ wypchniety przez powietrze pod ciSnieniem znajdujace si¢ w strzykawce).

W przypadku uzycia igly nalezy, upewnic si¢, ze koniec igly zanurzony jest w rozpuszczalniku.
Trzymajac strzykawke z fiolka do gory dnem, odciggna¢ ttok, aby nabraé cala objetosé
roztworu do strzykawki.

W przypadku uzycia tacznika, nalezy go odkreci¢ wraz z pusta fiolka od strzykawki.
W przypadku uzycia igly, nalezy wyjac ja z fiolki, zatozy¢ ostonke, nastepnie odkrecic igte od
strzykawki.

NovoSeven jest teraz gotowy do wstrzyknigcia. Nalezy wybra¢ odpowiednie miejsce i powoli
wstrzykiwa¢ NovoSeven do zyly od 2 do 5 minut, nie wyjmujac igly z miejsca wstrzykiwania.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usung¢ w sposéb zgodny
z lokalnymi przepisami.

Proszek w fiolce 1 rozpuszczalnik w ampulko-strzykawce:

Nalezy zawsze przestrzegaé zasad aseptyki.

Odtworzenie roztworu

Fiolki z proszkiem NovoSeven i rozpuszczalnikiem w ampulko-strzykawce powinny mie¢
podczas odtwarzania temperatur¢ pokojowa. Nalezy usung¢ plastikowy kapsel z fiolki. Jesli
kapsel jest uszkodzony lub go nie ma, nie nalezy uzywac fiolki. Przetrze¢ gumowy korek
wacikiem nasgczonym alkoholem i pozostawi¢ do wyschnigcia na kilka sekund przed uzyciem.
Po zdezynfekowaniu nie dotyka¢ gumowego korka.

Usung¢ ochronng nalepke z tacznika fiolki. Nie wyjmowac¢ tacznika fiolki z ochronnej ostonki.
Jesli papierowa nalepka nie jest szczelna lub jest uszkodzona, nie uzywaé tacznika fiolki.
Obroci¢ ochronng ostonke i przymocowac tacznik fiolki do fiolki. Delikatnie §cisng¢ ochronng
ostonke kciukiem i palcem wskazujagcym. Usung¢ ochronng ostonke z tacznika fiolki.

Przykreci¢ ttok strzykawki zgodnie z ruchem wskazowek zegara do ttoka wewnatrz amputko-
strzykawki do momentu wyczucia oporu. Usuna¢ nasadke z amputko-strzykawki, zginajac ja

do dotu do momentu pgknigcia perforacji. Nie dotykac¢ koncoéwki strzykawki znajdujacej sie pod
nasadka strzykawki. W przypadku, gdy nasadka strzykawki jest obluzowana lub jej nie ma, nie
uzywac¢ amputko-strzykawki.

Amputko-strzykawke doktadnie przykreci¢ do tacznika fiolki do momentu wyczucia oporu.
Ampulko-strzykawke trzymaé w pozycji lekko pochylonej z fiolka skierowana do dotu.
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Wecisna¢ ttok strzykawki, aby wstrzykna¢ rozpuszczalnik do fiolki. Przytrzymac¢ tlok wcisnigty
do oporu i delikatnie obraca¢ fiolke, az proszek rozpusci si¢ catkowicie. Nie potrzasac fiolka,
poniewaz mogloby to spowodowac pienienie si¢ roztworu.

Jesli wymagana jest wigksza dawka, nalezy powtorzy¢ procedure z uzyciem dodatkowych fiolek,
amputko-strzykawek i tacznikow fiolek.

NovoSeven po odtworzeniu jest bezbarwnym roztworem. Przed podaniem nalezy oceni¢ wzrokowo,
czy nie zawiera statych czgstek lub nie zmienit barwy.

NovoSeven nalezy poda¢ natychmiast po odtworzeniu. Warunki przechowywania odtworzonego
produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.

Podanie produktu

. Pozostawi¢ ttok strzykawki wcisniety do oporu. Obroci¢ strzykawke z fiolka skierowang do
gory dnem. Zwolnic tlok i pozwoli¢ mu na samoistne cofni¢cie, dzigki czemu nastgpi pobranie
roztworu do strzykawki. Delikatnie odciagna¢ ttok strzykawki do dotu, aby pobra¢ wymieszany
roztwor do strzykawki.

. Trzymajac fiolke do géry dnem, delikatnie popukaé w strzykawke, aby pecherzyki powietrza
znalazty si¢ w gorej czesci strzykawki. Powoli nacisna¢ ttok strzykawki, aby usungé wszystkie
pecherzyki powietrza.

Jesli potrzebna jest tylko cze$¢ dawki, nalezy postuzy¢ si¢ podziatka na strzykawce, aby pobraé
odpowiednig objgtos$¢ roztworu.

. Odkreci¢ tacznik fiolki.

. Produkt NovoSeven jest teraz gotowy do wstrzyknigcia. Wybra¢ odpowiednie miejsce
wstrzyknigcia i poda¢ produkt NovoSeven w formie powolnego wstrzykniecia dozylnego
trwajgcego 2-5 minut, bez wyjmowania igly z miejsca wstrzykniecia.

W bezpieczny sposob usunac zuzyte materiaty. Wszelkie pozostatosci produktu leczniczego lub

odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi wymaganiami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsverd
Dania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/006/007

EU/1/96/006/XXX

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

Data wydania pierwszego pozwolenia: 23 lutego 1996
Data ostatniego przedhuzenia pozwolenia: 23 lutego 2006
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekoéw (EMA) http://www.ema.europa.eu/
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ANEKS II

A. WYTW(:)RCY SUBSTANCJI BIOLOGICZNIE CZYNNEJ ORAZ
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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A.  WYTWORCY SUBSTANCJI BIOLOGICZNIE CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcow substancji biologicznie czynnej(ych)

Novo Nordisk A/S
Hallas Allé

DK-4400 Kalundborg
Dania

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

. SZCZEGOLNE OBOWIAZKI DO SPEENIENIA PRZEZ PODMIOT
ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (patrz Aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Podmiot odpowiedzialny zapewni, ze z chwilg wprowadzenia produktu do obrotu, wszyscy lekarze,
ktorzy moga przepisywac/stosowa¢ NovoSeven beda w posiadaniu Pakietu Szkoleniowego
obejmujacego:

. Pakiet informacji dla lekarzy

. Pakiet informacji dla pacjentow

Oba pakiety informacji powinny by¢ stosowane jako cze¢$¢ udostepnionego planu szkoleniowego
w celu zminimalizowania ryzyka btednego podania leku, ktére moze by¢ zwigzane ze zmiang stezenia

NovoSeven.

Pakiet informacji dla lekarzy powinien zawieraé:

. ulotke podsumowujacg cechy produktu oraz instrukcj¢ odtworzenia z zaznaczonymi zmianami
NovoSeven

. zestaw slajdow szkoleniowych

. karte referencyjng dawkowania

. broszure pytan i odpowiedzi

. pakiet informacji dla pacjentow

. pismo do specjalistow w zakresie opieki zdrowotne;j

Pakiet informacji dla lekarzy powinien zawiera¢ nastepujace podstawowe elementy:

. wyrazne odroznienie nowej formuly NovoSeven od poprzedniej formuty NovoSeven,
z czytelnym opisem réznic w rozmiarach fiolek, oznaczen kolorami oraz dawkowania
1 instrukcji odtworzenia

. czytelne informacje na temat réznic w st¢zeniu

. informacje o potencjalnym ryzyku zwigzanym z btednym obliczeniem dawki w wyniku
pomylenia dwoch formut oraz o potencjalnych skutkach klinicznych (np. potencjalnego ryzyka
zakrzepow w przypadku przedawkowania)
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. zachete do zglaszania przypadkow, przyczyn i konsekwencji blednego dawkowania

Pakiet informacji dla pacjentow stosowany przez specjalistow powinien zawiera¢ podstawowe
elementy wymienione powyzej.

Podmiot odpowiedzialny jest zobowiazany wdrozy¢ plan szkoleniowy w catym kraju przed
wprowadzeniem produktu do obrotu oraz zgodnie z decyzja wtasciwych organow panstwa
cztonkowskiego.

. INNE WARUNKI

System nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii

Podmiot odpowiedzialny musi zagwarantowac¢ wdrozenie i funkcjonowanie systemu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii, przedstawionego w Module 1.8.1 wniosku o pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego, przed skierowaniem produktu leczniczego na rynek
oraz w czasie, gdy produkt jest dostepny na rynku.

Plan zarzqdzania ryzykiem

Podmiot odpowiedzialny zobowigzuje si¢ do przeprowadzenia badan i dodatkowych dziatan
dotyczacych monitorowania bezpieczenstwa stosowania, wyszczegolnionych w planie nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii, zgodnie z wersjg 3.0 planu zarzadzania ryzykiem (RMP)
przedstawionego w Module 1.8.2 wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu
leczniczego, oraz we wszelkich p6zniejszych aktualizacjach RMP zatwierdzonych przez CHMP.

Zgodnie z wytycznymi CHMP dotyczacymi systemu zarzadzania ryzykiem zwigzanym z produktami
leczniczymi stosowanymi u ludzi, zaktualizowany RMP nalezy przesta¢ w tym samym czasie,
co nastgpny okresowy raport o bezpieczenstwie (PSUR).

Zaktualizowany plan zarzadzania ryzykiem nalezy ponadto dolaczy¢:

. jesli uzyskano nowg informacj¢ mogaca mie¢ wptyw na aktualng Specyfikacje dotyczaca
Bezpieczenstwa, plan nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii lub dzialania majace na
celu minimalizacje ryzyka;

. w ciggu 60 dni po osiggnigciu celéw kontrolnych (nadzor nad bezpieczenstwem farmakoterapii
lub minimalizacja ryzyka);

. na zadanie EMA.

PSUR: podmiot odpowiedzialny jest zobowigzany do przedstawiania uzupetnien PSUR6w co
6 miesiecy o ile CHMP nie postanowi inacze;.
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ANEKS III

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

Opakowanie zewnetrzne

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NovoSeven

1,2 mg (60 Kj.m.)

Proszek i1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Eptakog alfa (aktywowany)

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Odtworzony produkt zawiera
eptakog alfa (aktywowany) (rekombinowany czynnik krzepnigcia VIla) 0,6 mg/ml

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

sodu chlorek, wapnia chlorek dwuwodny, glicyloglicyna, polisorbat 80, mannitol,
woda do wstrzykiwan

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawartos¢:

1 fiolka z liofilizowanym eptakogiem alfa (aktywowanym) 1,2 mg i substancjami pomocniczymi,
1 fiolka 2,2 ml z wodg do wstrzykiwan,

1 strzykawka do wstrzykiwan, 3 ml,

1 1acznik fiolki do sporzadzania roztworu,

1 zestaw do wlewu,

2 waciki nasgczone alkoholem,

ulotka dla pacjenta z instrukcja uzytkowania.

[5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Do stosowania dozylnego w pojedynczej dawce.

Zaleca si¢ podawac natychmiast po odtworzeniu roztworu.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI
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Termin waznosci:

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamraza¢, z uwagi na mozliwo$¢ uszkodzenia fiolki z rozpuszczalnikiem.
W celu ochrony przed $wiattem przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu.

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

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsvaerd, Dania

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/006/001

[13. NUMER SERII

Nr serii:

|14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Opakowanie wewnetrzne

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

NovoSeven
1,2 mg (60 Kj.m.)
Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2.  SPOSOB PODAWANIA

3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4.  NUMER SERII

Nr serii:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Etykieta na fiolke z proszkiem NovoSeven

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

NovoSeven

1,2 mg (60 Kj.m.)

Proszek do wstrzykiwan
eptakog alfa (aktywowany)
iv.

(2. SPOSOB PODAWANIA

Podawac w pojedynczej dawce.

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci:

4.  NUMER SERII

Nr serii:

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

1,2 mg

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Etykieta na fiolke z rozpuszczalnikiem

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Woda do wstrzykiwan

[2. SPOSOB PODAWANIA

(3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci:

4. NUMER SERII

Nr serii:

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

2,2 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Opakowanie zewnetrzne

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NovoSeven

2,4 mg (120 Kj.m.)

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Eptakog alfa (aktywowany)

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Odtworzony produkt zawiera
eptakog alfa (aktywowany) (rekombinowany czynnik krzepnigcia VIla) 0,6 mg/ml

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

sodu chlorek, wapnia chlorek dwuwodny, glicyloglicyna, polisorbat 80, mannitol,
woda do wstrzykiwan

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawartos¢:

1 fiolka z liofilizowanym eptakogiem alfa (aktywowanym) 2,4 mg i substancjami pomocniczymi,
1 fiolka 4,3 ml z wodg do wstrzykiwan,

1 strzykawka do wstrzykiwan, 6 ml,

1 1acznik fiolki do sporzadzania roztworu,

1 zestaw do wlewu,

2 waciki nasgczone alkoholem,

ulotka dla pacjenta z instrukcja uzytkowania.

[5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Do stosowania dozylnego w pojedynczej dawce.

Zaleca si¢ podawac natychmiast po odtworzeniu roztworu.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI
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Termin waznosci:

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamraza¢, z uwagi na mozliwo$¢ uszkodzenia fiolki z rozpuszczalnikiem.
W celu ochrony przed $wiattem przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu.

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

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsvaerd, Dania

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/006/002

[13. NUMER SERII

Nr serii:

|14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Opakowanie wewnetrzne

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

NovoSeven
2,4 mg (120 Kj.m.)
Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2.  SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci/

4.  NUMER SERII

Nr serii:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Etykieta na fiolke z proszkiem NovoSeven

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

NovoSeven

2,4 mg (120 Kj.m.)
Proszek do wstrzykiwan
eptakog alfa (aktywowany)
iv.

(2. SPOSOB PODAWANIA

Podawac w pojedynczej dawce.

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci:

4.  NUMER SERII

Nr serii:

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

2,4 mg

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Etykieta na fiolke z rozpuszczalnikiem

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Woda do wstrzykiwan

[2. SPOSOB PODAWANIA

(3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci:

4. NUMER SERII

Nr serii:

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

4,3 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Opakowanie zewnetrzne

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NovoSeven

4,8 mg (240 Kj.m.)

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Eptakog alfa (aktywowany)

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Produkt po odtworzeniu zawiera
eptakog alfa (aktywowany) (rekombinowany czynnik krzepnigcia VIla) 0,6 mg/ml

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

sodu chlorek, wapnia chlorek dwuwodny, glicyloglicyna, polisorbat 80, mannitol,
woda do wstrzykiwan

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawartos¢:

1 fiolka z liofilizowanym eptakogiem alfa (aktywowanym) 4,8 mg i substancjami pomocniczymi,
1 fiolka 8,5 ml z wodg do wstrzykiwan,

1 strzykawka do wstrzykiwan, 12 ml,

1 1acznik fiolki do sporzadzania roztworu,

1 zestaw do wlewu,

2 waciki nasgczone alkoholem,

ulotka dla pacjenta z instrukcja uzytkowania.

[5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Do stosowania dozylnego w pojedynczej dawce.

Zaleca si¢ podawac natychmiast po odtworzeniu roztworu.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI
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Termin waznosci:

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamraza¢, z uwagi na mozliwo$¢ uszkodzenia fiolki z rozpuszczalnikiem.
W celu ochrony przed $wiattem przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu.

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

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsvaerd, Dania

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/006/003

[13. NUMER SERII

Nr serii:

|14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Opakowanie wewnetrzne

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

NovoSeven
4,8 mg (240 Kj.m.)
Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2.  SPOSOB PODAWANIA

3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4.  NUMER SERII

Nr serii:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Etykieta na fiolke z proszkiem NovoSeven

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

NovoSeven

4,8 mg (240 Kj.m.)
Proszek do wstrzykiwan
eptakog alfa (aktywowany)
iv.

(2. SPOSOB PODAWANIA

Podawac w pojedynczej dawce.

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci:

4.  NUMER SERII

Nr serii:

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

4,8 mg

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Etykieta na fiolke z rozpuszczalnikiem

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Woda do wstrzykiwan

[2. SPOSOB PODAWANIA

(3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci:

4. NUMER SERII

Nr serii:

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

8,5 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Opakowanie zewnetrzne

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NovoSeven 1 mg (50 Kj.m.) proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Eptakog alfa (aktywowany)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

eptakog alfa (aktywowany) 1 mg/fiolke (50 Kj.m.), 1 mg/ml po odtworzeniu

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

sodu chlorek, wapnia chlorek dwuwodny, glicyloglicyna, polisorbat 80, mannitol, sacharoza,
metionina, histydyna, woda do wstrzykiwan

Dodatkowe informacje o sacharozie dostgpne w ulotce dla pacjenta.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawartos$¢:
1 fiolka z proszkiem, 1 fiolka z rozpuszczalnikiem

[5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Stosowanie dozylne. Do podania w pojedynczej dawce.

Zaleca si¢ podawac natychmiast po odtworzeniu roztworu.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci:

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.
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Nie zamraza¢, z uwagi na mozliwo$¢ uszkodzenia fiolki z rozpuszczalnikiem.
W trakcie przechowywania chroni¢ przed §wiatlem.

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

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsvaerd, Dania

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/006/004

[13. NUMER SERII

Nr serii:

[14.  KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

NovoSeven 1 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Opakowanie zewnetrzne

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NovoSeven 1 mg
proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Eptakog alfa (aktywowany)

(2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Eptakog alfa (aktywowany) 1 mg/fiolke (50 Kj.m.), 1 mg/ml po odtworzeniu

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

sodu chlorek, wapnia chlorek dwuwodny, glicyloglicyna, polisorbat 80, mannitol, sacharoza,
metionina, histydyna, woda do wstrzykiwan

Dodatkowe informacje o sacharozie dostgpne w ulotce dla pacjenta.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kazde opakowanie zawiera:

1 fiolke z proszkiem,

1 ampulko-strzykawke z rozpuszczalnikiem z oddzielnym ttokiem strzykawki,
1 tacznik fiolki do odtworzenia.

[5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie dozylne. Do podania w pojedynczej dawce.
Zaleca si¢ podawac natychmiast po odtworzeniu roztworu.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Nie zamrazac¢, z uwagi na mozliwos¢ uszkodzenia amputko-strzykawki.
W trakcie przechowywania chroni¢ przed swiattem.

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

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/006/XXX

[13.  NUMER SERII

Nr serii:

|14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

NovoSeven 1 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Etykieta na fiolke z proszkiem NovoSeven

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

NovoSeven 1 mg (50 Kj.m.) proszek do wstrzykiwan
eptakog alfa (aktywowany)
iv.

2.  SPOSOB PODAWANIA

Podawac w pojedynczej dawce.

[3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

4.  NUMER SERII

Nr serii:

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

1 mg

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Etykieta na fiolke z rozpuszczalnikiem

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Rozpuszczalnik NovoSeven

[2. SPOSOB PODAWANIA

(3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci:

4. NUMER SERII

Nr serii:

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

1,1 ml

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Etykieta na ampulko-strzykawke z rozpuszczalnikiem

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Rozpuszczalnik NovoSeven

[2. SPOSOB PODAWANIA

(3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci:

4. NUMER SERII

Nr serii:

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

JEDNOSTEK
1 ml
6. INNE
1
2
3
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Opakowanie zewnetrzne

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NovoSeven 2 mg (100 Kj.m.) proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Eptakog alfa (aktywowany)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

eptakog alfa (aktywowany) 2 mg/fiolke (100 Kj.m.), 1 mg/ml po odtworzeniu

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

sodu chlorek, wapnia chlorek dwuwodny, glicyloglicyna, polisorbat 80, mannitol, sacharoza,
metionina, histydyna, woda do wstrzykiwan

Dodatkowe informacje o sacharozie dostgpne w ulotce dla pacjenta.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawartos$¢:
1 fiolka z proszkiem, 1 fiolka z rozpuszczalnikiem

[5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Stosowanie dozylne. Do podania w pojedynczej dawce.

Zaleca si¢ podawac natychmiast po odtworzeniu roztworu.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci:

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.
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Nie zamraza¢, z uwagi na mozliwo$¢ uszkodzenia fiolki z rozpuszczalnikiem.
W trakcie przechowywania chroni¢ przed §wiatlem.

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

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsvaerd, Dania

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/006/005

[13. NUMER SERII

Nr serii:

[14.  KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

NovoSeven 2 mg

115



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Opakowanie zewnetrzne

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NovoSeven 2 mg
proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Eptakog alfa (aktywowany)

[2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Eptakog alfa (aktywowany) 2 mg/fiolke (100 Kj.m.), 1 mg/ml po odtworzeniu

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

sodu chlorek, wapnia chlorek dwuwodny, glicyloglicyna, polisorbat 80, mannitol, sacharoza,
metionina, histydyna, woda do wstrzykiwan

Dodatkowe informacje o sacharozie dostgpne w ulotce dla pacjenta.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kazde opakowanie zawiera:

1 fiolke z proszkiem,

1 ampulko-strzykawke z rozpuszczalnikiem z oddzielnym ttokiem strzykawki,
1 tacznik fiolki do odtworzenia.

[5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie dozylne. Do podania w pojedynczej dawce.
Zaleca si¢ podawac natychmiast po odtworzeniu roztworu.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

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

Lek przechowywac¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

116



Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Nie zamrazac¢, z uwagi na mozliwo$¢ uszkodzenia amputko-strzykawki.
W trakcie przechowywania chroni¢ przed swiattem.

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

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/006/XXX

[13.  NUMER SERII

Nr serii:

|14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAOLLE’A

NovoSeven 2 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Etykieta na fiolke z proszkiem NovoSeven

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

NovoSeven 2 mg (100 Kj.m.) proszek do wstrzykiwan
eptakog alfa (aktywowany)
iv.

2.  SPOSOB PODAWANIA

Podawac w pojedynczej dawce.

[3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

4.  NUMER SERII

Nr serii:

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

2 mg

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Etykieta na fiolke z rozpuszczalnikiem

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Rozpuszczalnik NovoSeven

[2. SPOSOB PODAWANIA

(3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci:

4. NUMER SERII

Nr serii:

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

2,1 ml

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Etykieta na ampulko-strzykawke z rozpuszczalnikiem

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Rozpuszczalnik NovoSeven

[2. SPOSOB PODAWANIA

(3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci:

4. NUMER SERII

Nr serii:

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

JEDNOSTEK
2 ml
6. INNE
1
2
3
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Opakowanie zewnetrzne

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NovoSeven 5 mg (250 Kj.m.) proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Eptakog alfa (aktywowany)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

eptakog alfa (aktywowany) 5 mg/fiolke (250 Kj.m.), 1 mg/ml po odtworzeniu

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

sodu chlorek, wapnia chlorek dwuwodny, glicyloglicyna, polisorbat 80, mannitol, sacharoza,
metionina, histydyna, woda do wstrzykiwan

Dodatkowe informacje o sacharozie dostgpne w ulotce dla pacjenta.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawartos$¢:
1 fiolka z proszkiem, 1 fiolka z rozpuszczalnikiem

[5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Stosowanie dozylne. Do podania w pojedynczej dawce.

Zaleca si¢ podawac natychmiast po odtworzeniu roztworu.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci:

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.

121



Nie zamraza¢, z uwagi na mozliwo$¢ uszkodzenia fiolki z rozpuszczalnikiem.
W trakcie przechowywania chroni¢ przed §wiatlem.

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

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsvaerd, Dania

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/006/006

[13. NUMER SERII

Nr serii:

[14.  KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

NovoSeven 5 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Opakowanie zewnetrzne

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NovoSeven 5 mg
proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Eptakog alfa (aktywowany)

(2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Eptakog alfa (aktywowany) 5 mg/fiolke (250 Kj.m.), 1 mg/ml po odtworzeniu

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

sodu chlorek, wapnia chlorek dwuwodny, glicyloglicyna, polisorbat 80, mannitol, sacharoza,
metionina, histydyna, woda do wstrzykiwan

Dodatkowe informacje o sacharozie dostgpne w ulotce dla pacjenta.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kazde opakowanie zawiera:

1 fiolke z proszkiem,

1 ampulko-strzykawke z rozpuszczalnikiem z oddzielnym ttokiem strzykawki,
1 tacznik fiolki do odtworzenia.

[5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie dozylne. Do podania w pojedynczej dawce.
Zaleca si¢ podawac natychmiast po odtworzeniu roztworu.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

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

Lek przechowywac¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Nie zamrazac¢, z uwagi na mozliwo$¢ uszkodzenia amputko-strzykawki.
W trakcie przechowywania chroni¢ przed swiattem.

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

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/006/XXX

[13.  NUMER SERII

Nr serii:

|14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

NovoSeven 5 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Etykieta na fiolke z proszkiem NovoSeven

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

NovoSeven 5 mg (250 Kj.m.) proszek do wstrzykiwan
eptakog alfa (aktywowany)
iv.

2.  SPOSOB PODAWANIA

Podawac w pojedynczej dawce.

[3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

4.  NUMER SERII

Nr serii:

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

5Smg

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Etykieta na fiolke z rozpuszczalnikiem

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Rozpuszczalnik NovoSeven

[2. SPOSOB PODAWANIA

(3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci:

4. NUMER SERII

Nr serii:

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

5,2ml

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Etykieta na ampulko-strzykawke z rozpuszczalnikiem

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Rozpuszczalnik NovoSeven

[2. SPOSOB PODAWANIA

(3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci:

4. NUMER SERII

Nr serii:

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

5ml

INNE

S
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Opakowanie zewnetrzne

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NovoSeven 8 mg (400 Kj.m.) proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Eptakog alfa (aktywowany)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

eptakog alfa (aktywowany) 8 mg/fiolke (400 Kj.m.), 1 mg/ml po odtworzeniu

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

sodu chlorek, wapnia chlorek dwuwodny, glicyloglicyna, polisorbat 80, mannitol, sacharoza,
metionina, histydyna, woda do wstrzykiwan

Dodatkowe informacje o sacharozie dostgpne w ulotce dla pacjenta.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawartos$¢:
1 fiolka z proszkiem, 1 fiolka z rozpuszczalnikiem

[5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Stosowanie dozylne. Do podania w pojedynczej dawce.

Zaleca si¢ podawac natychmiast po odtworzeniu roztworu.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

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

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci:

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.
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Nie zamraza¢, z uwagi na mozliwo$¢ uszkodzenia fiolki z rozpuszczalnikiem.
W trakcie przechowywania chroni¢ przed §wiatlem.

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

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsvaerd, Dania

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/006/007

[13. NUMER SERII

Nr serii:

[14.  KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

NovoSeven 8 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Opakowanie zewnetrzne

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NovoSeven 8 mg
proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Eptakog alfa (aktywowany)

(2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Eptakog alfa (aktywowany) 8 mg/fiolke (400 Kj.m.), 1 mg/ml po odtworzeniu

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

sodu chlorek, wapnia chlorek dwuwodny, glicyloglicyna, polisorbat 80, mannitol, sacharoza,
metionina, histydyna, woda do wstrzykiwan

Dodatkowe informacje o sacharozie dostgpne w ulotce dla pacjenta.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kazde opakowanie zawiera:

1 fiolke z proszkiem,

1 ampulko-strzykawke z rozpuszczalnikiem z oddzielnym ttokiem strzykawki,
1 tacznik fiolki do odtworzenia.

[5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie dozylne. Do podania w pojedynczej dawce.
Zaleca si¢ podawac natychmiast po odtworzeniu roztworu.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

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

Lek przechowywac¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Nie zamrazac¢, z uwagi na mozliwo$¢ uszkodzenia amputko-strzykawki.
W trakcie przechowywania chroni¢ przed swiattem.

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

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/96/006/XXX

[13.  NUMER SERII

Nr serii:

|14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

NovoSeven 8 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Etykieta na fiolke z proszkiem NovoSeven

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

NovoSeven 8 mg (400 Kj.m.) proszek do wstrzykiwan
eptakog alfa (aktywowany)
iv.

2.  SPOSOB PODAWANIA

Podawac w pojedynczej dawce.

[3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci:

4.  NUMER SERII

Nr serii:

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

8 mg

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Etykieta na fiolke z rozpuszczalnikiem

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Rozpuszczalnik NovoSeven

[2. SPOSOB PODAWANIA

(3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci:

4. NUMER SERII

Nr serii:

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

8,1 ml

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Etykieta na ampulko-strzykawke z rozpuszczalnikiem

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Rozpuszczalnik NovoSeven

[2. SPOSOB PODAWANIA

(3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci:

4. NUMER SERII

Nr serii:

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

8 ml

INNE

S
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

NovoSeven 1,2 mg (60 Kj.m.) proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan

NovoSeven 2,4 mg (120 Kj.m.) proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan

NovoSeven 4,8 mg (240 Kj.m.) Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan

eptakog alfa (aktywowany)

Nalezy zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytaé. Nalezy zwrdcic si¢ do
lekarza, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa informacja. Lek ten zostal przepisany $cisle okreslonej
osobie i nie nalezy go przekazywac innym, gdyz moze im zaszkodzi¢, nawet, jesli objawy ich choroby
sg takie same. Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek
objawy niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza.

Spis tresci ulotki:

Co to jest NovoSeven i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem NovoSeven
Jak stosowac¢ NovoSeven

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ NovoSeven

Inne informacje

A e

Na odwrocie strony: instrukcja stosowania NovoSeven.

1. CO TO JEST NOVOSEVEN I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

NovoSeven jest czynnikiem krzepniecia krwi. Dziala powodujac krzepnigcie krwi w miejscu
krwawienia, kiedy wlasne czynniki krzepnigcia organizmu nie dziataja.

Lek NovoSeven jest stosowany w leczeniu epizodéw krwawien i zapobieganiu nadmiernemu

krwawieniu podczas operacji lub innych inwazyjnych zabiegow:

. u pacjentdow z hemofilig wrodzong, ktoérzy nie odpowiadajg na leczenie czynnikami VIII lub IX
(z powodu obecnosci inhibitorow czynnikow krzepniecia VIII lub IX Iub u pacjentow, u ktorych
wystepuje ryzyko odpowiedzi szybkim i znaczacym wzrostem inhibitoré6w na wstrzykniety
produkt czynnika VIII lub IX),

. u pacjentow z hemofiliag nabyta,
. u pacjentow z niedoborem czynnika VII,
. u pacjentow z trombastenig Glanzmanna (skaza krwotoczna), ktéra nie poddaje si¢ skutecznemu

leczeniu przy pomocy przetoczenia ptytek krwi.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM NOVOSEVEN

Nie stosowa¢ NovoSeven w przypadku:
. jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie na ktorykolwiek ze sktadnikow NovoSeven lub
. jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie na biatko pochodzace od myszy, chomika lub bydta.

Nalezy zachowac¢ szczeg6lna ostrozno$¢ podczas stosowania NovoSeven i poinformowa¢ lekarza:
. jesli pacjent w ostatnim czasie byt poddany operacji,

. jesli pacjent niedawno ulegt wypadkowi,
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. jesli tetnice sg zwegzone w wyniku choroby,
. jesli wystepuje cigzka choroba watroby,
. jesli pacjent ma cigzkie zakazenie krwi.

Pacjenci predysponowani do rozsianego wykrzepiania srodnaczyniowego (DIC, choroba w ktorej
skrzepliny rozwijaja si¢ w krazacej krwi) powinni by¢ starannie monitorowani.

Jezeli krwawienia nie udaje si¢ zatrzymac, nalezy natychmiast skontaktowac sie z lekarzem.

Jesli ktorykolwiek z powyzszych standow dotyczy pacjenta, powinien on o tym poinformowac lekarza
przed zastosowaniem produktu.

Stosowanie innych lekéw
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez tych, ktore
wydawane sg bez recepty.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania produktu NovoSeven i koncentratow czynnikéw
krzepniecia.

Doswiadczenie z jednoczesnym stosowaniem produktu NovoSeven i lekow zmniejszajacych tempo
rozpuszczania zakrzepOw jest ograniczone, w przypadku stosowania takich lekow nalezy zasiggnac
porady lekarskiej przed uzyciem NovoSeven.

Cigza i karmienie piersia

Jezeli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig, powinna skonsultowac¢ si¢ z lekarzem przed
zastosowaniem NovoSeven.

3. JAK STOSOWAC LEK NOVOSEVEN

NovoSeven nalezy wstrzykiwa¢ dozylnie. W przypadku cigzkich krwotokéw NovoSeven bedzie
podawany przez lekarza albo pielggniarke w ambulatorium lub w szpitalu. W przypadku $rednich lub

umiarkowanych krwawien, pacjent moze otrzymac lek do stosowania w domu, jesli to konieczne.

Nie nalezy stosowac produktu samodzielnie dtuzej niz 24 godziny bez konsultacji z lekarzem:

. za kazdym razem, kiedy pacjent stosuje NovoSeven, powinien poinformowac o tym lekarza lub
najblizszy szpital, aby leczenie mogto by¢ monitorowane,

. jesli krwawienia nie udaje si¢ zahamowac, pacjent powinien by¢ leczony w szpitalu.

Dawkowanie:

Lekarz ustali dawke poczatkowg na podstawie masy ciala i1 stanu ogélnego pacjenta.

W przypadku hemofilii:

Dawka wynosi zwykle 90 pig na kg masy ciata na kazde wstrzyknigcie.

Alternatywnie lekarz moze réwniez zaleci¢ podanie pojedynczej dawki 270 pg na kg masy ciata,
jednak nie ma do§wiadczenia klinicznego u pacjentow w podeszlym wieku w podawaniu tej dawki.
Leczenie w warunkach domowych nie powinno przekroczy¢ 24 godzin.

W przypadku niedoboru czynnika VII:
dawka wynosi zwykle 15 do 30 pg na kg masy ciata na kazde wstrzyknigcie.

W przypadku trombastenii Glanzmanna:
dawka wynosi zwykle 90 pg (od 80 do 120 pg) na kg masy ciata na kazde wstrzyknigcie.

Dla wszystkich pacjentow stosujacych NovoSeven:

. pacjent powinien poinformowac¢ lekarza, kiedy zastosowat produkt i jak dtugo juz go stosuje;
. pierwsza dawke nalezy podac¢ tak szybko, jak to mozliwe po wystapieniu krwawienia;
. lekarz moze zmieni¢ wielkos¢ dawki.
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Jesli zastosowano wieksza niz zalecana dawke NovoSeven:
Jezeli zostata wstrzyknigta zbyt duza dawka NovoSeven, pacjent powinien natychmiast skontaktowac
si¢ z lekarzem.

Jesli pominieto dawke NovoSeven:
Jezeli dawka NovoSeven zostata pominigta lub, jesli pacjent chce przerwac leczenie, powinien
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

Sporzadzanie roztworu i wykonanie wstrzykniecia
Szczegotowe informacje na odwrocie.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, NovoSeven moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystgpia.

Ciezkie dzialania niepozadane
Reakcje nadwrazliwos$ci naleza do rzadko zgtaszanych (pomigdzy 1/10 000 i 1/1 000 dawek).
Ponadto zaobserwowano nastepujace powazne dziatania niepozadane:

. zakrzepica tetnicza lub wewnatrzsercowa prowadzaca do zawaldéw serca lub udarow,

. zakrzepica zylna, w plucach, konczynach dolnych lub miejscu podania,

. zatory w watrobie wystepowaly przewaznie u pacjentéw z chorobami watroby lub poddanych
zabiegom chirurgicznym watroby,

. reakcje anafilaktyczne.

W zdecydowanej wigkszosci zgtaszanych przypadkow, pacjenci byli predysponowani do powstawania
zaburzen zakrzepowych z powodu istniejacych juz czynnikdéw ryzyka.

Nalezy poinformowac lekarza o wystepowaniu reakcji nadwrazliwos$ci, poniewaz moze zaistnie¢
potrzeba staranniejszego monitorowania.

Mniej ci¢zkie dzialania niepozadane
Dziatania niepozadane takie jak alergiczne odczyny skory, goraczka, nieadekwatna odpowiedz na

leczenie byly obserwowane niezbyt czesto (pomigdzy 1/1 000 i 1/100 dawek).

Zmiany w funkcjonowaniu watroby wykazane w badaniach krwi i nudnos$ci byty rzadko obserwowane
(pomiedzy 1/10 000 i 1/1 000 dawek).

Nalezy poinformowac lekarza o wystapieniu objawéw niepozadanych, niezaleznie od tego czy sa
wymienione czy niewymienione w tej ulotce.

5. JAK PRZECHOWYWAC NOVOSEVEN

. Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

. NovoSeven przechowywaé w lodéwce (2°C — 8°C).

. W celu ochrony przed $wiatlem przechowywaé w oryginalnym opakowaniu.

. Nie zamraza¢ z uwagi na mozliwo$¢ uszkodzenia fiolki z rozpuszczalnikiem.

. Nie stosowa¢ produktu po uptywie terminu waznosci, ktory jest zamieszczony na pudetku
i etykiecie. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesigca.

. Chociaz NovoSeven jest stabilny przez 24 godziny po sporzadzeniu, nalezy go zuzy¢

natychmiast, aby unikna¢ zakazenia. Jezeli nie bedzie zuzyty natychmiast, nalezy
przechowywac fiolke wraz z przymocowang strzykawka w lodoéwce w temperaturze od 2°C do
8°C nie dluzej niz przez 24 godziny. Nie nalezy przechowywac roztworu bez konsultacji

z lekarzem.
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6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek NovoSeven

. Substancja czynng leku jest rekombinowany czynnik krzepnigcia VIla (aktywowany eptakog
alfa).
. Inne sktadniki proszku to: sodu chlorek, wapnia chlorek dwuwodny, glicyloglicyna, polisorbat

80, mannitol, kwas solny i sodu wodorotlenek. Rozpuszczalnikiem jest woda do wstrzykiwan.

Proszek 1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan zawiera: 1,2 mg/fiolke (co
odpowiada 60 Kj.m./fiolke), 2,4 mg/fiolke (co odpowiada 120 Kj.m./fiolke) lub 4,8 mg/fiolke (co
odpowiada 240 Kj.m./fiolke).

Po odtworzeniu (rozpuszczeniu) 1 ml roztworu zawiera 0,6 mg eptakogu alfa (aktywowanego).

1 Kj.m. odpowiada 1000 j.m. (jednostek migdzynarodowych).

Jak wyglada lek NovoSeven i co zawiera opakowanie

Fiolka z proszkiem zawiera biaty proszek, natomiast fiolka z wodg zawiera czysty, bezbarwny
roztwor. Sporzadzony roztwor do wstrzykiwan jest bezbarwny. Nie stosowac odtworzonego roztworu
w przypadku, gdy widoczne sg nierozpuszczalne zanieczyszczenia lub zaobserwowano zmiane barwy.

Kazde opakowanie leku NovoSeven zawiera:

. 1 fiolk¢ z biatym proszkiem (NovoSeven) do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
. 1 fiolke z wodg (woda do wstrzykiwan) do sporzadzania roztworu,

. 1 jatowy tacznik do sporzadzania roztworu,

. 1 jalowg strzykawke jednorazowego uzytku do sporzadzania i podania roztworu,

. 1 jatowy zestaw do wlewu,

. 2 waciki nasaczone alkoholem.

Wielkos$ci opakowan: 1,2 mg (60 Kj.m.), 2,4 mg (120 Kj.m.) i 4,8 mg (240 Kj.m.).
Prosze¢ zobaczy¢ na opakowaniu zewngtrznym, jaka jest wielkos$¢ tego opakowania.

Podmiot odpowiedzialny i wytwoérca
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsvaerd, Dania

Data zatwierdzenia ulotki:
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INSTRUKCJA STOSOWANIA LEKU NOVOSEVEN

/ fiolka zwoda fiolka z proszkiem | zestaw do wlewu waciki nasqczoh
alkoholem

plastikowy plastikowy

kapsel _L kapsel

gumowy gumowy

korek | korek

‘ —igla
leapsel ‘oslonka
strzykawka n Iacznik

koficowka —@ — przekduwacz
\_ i J

Sporzadzanie roztworu

Umy¢ rgce. Doprowadzic¢ fiolki z proszkiem i woda do temperatury pokojowej, (ale nie wyzszej niz
37°C) trzymajac fiolki w dloniach. Usung¢ plastikowe kapsle z obu fiolek. Jesli kapsle sg uszkodzone
lub ich nie ma, nie uzywac fiolek. Przetrze¢ gumowe korki na fiolkach wacikami nasaczonymi
alkoholem i pozostawi¢ do wyschniecia.

A
Zdja¢ ochronng papierowa ostonke z tacznika fiolek bez wyjmowania go z ochronnej ostonki.
Przymocowac lacznik do fiolki z woda. Uwazac, aby nie dotkna¢ przektuwacza tacznika.

Po przymocowaniu, zdja¢ ochronng ostonke z tacznika fiolek.

Odciagnac ttok na objgtos¢ rowng objetosci rozpuszczalnika w fiolce z woda, nabra¢ powietrze do
strzykawki (ml odpowiadaja cm’® na strzykawce).

C
Przykreci¢ strzykawke do tacznika fiolek przymocowanego do fiolki z wodg. Wstrzyknaé powietrze
do fiolki, wciskajac tlok do momentu, az bedzie wyczuwalny wyrazny opor.
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Usuna¢ pustg fiolke z woda, przechylajac strzykawke razem z tacznikiem w celu zdjecia ich z pustej
fiolki.

Nalozy¢ tacznik, z przymocowana przez caty czas strzykawka, na fiolke z proszkiem. Trzymac
strzykawke nieznacznie pochylong z fiolkg skierowang na dét. Powoli wciskac ttok, aby wstrzykna¢
wodg do fiolki z proszkiem. Upewni€ sig, ze strumien ptynu nie jest kierowany bezposrednio na
proszek NovoSeven, poniewaz mogloby to spowodowac pienienie si¢ mieszaniny.

Delikatnie obracac fiolke do momentu, az proszek rozpusci si¢ catkowicie. Nie potrzasac fiolka,
poniewaz mogloby to spowodowaé pienienie si¢ mieszaniny. Przed podaniem nalezy sprawdzi¢ czy
nie zawiera widocznych, nierozpuszczalnych zanieczyszczen lub nie zmienil barwy. Jezeli tak si¢
stato, nie stosowac¢ produktu.
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Chociaz NovoSeven jest stabilny przez 24 godziny po sporzadzeniu, nalezy go zuzy¢ natychmiast, aby
unikna¢ zakazenia. Jezeli nie bedzie zuzyty natychmiast, nalezy przechowywac fiolke wraz

z przymocowang strzykawka w lodéwce w temperaturze od 2°C do 8°C nie dluzej niz przez

24 godziny. Nie nalezy przechowywac roztworu bez konsultacji z lekarzem.

Wstrzyknigcie roztworu

H

Przed obréceniem strzykawki do gory dnem upewnic sig, ze ttok jest catkowicie wcisnigty (moze
zosta¢ wypchniety przez powietrze pod ci$nieniem znajdujace si¢ w strzykawce). Trzymajac
strzykawke z fiolkg do gory dnem, odciagnac¢ tlok, aby nabraé cata objetos¢ roztworu do strzykawki.

"\

Odkreci¢ tacznik razem z oprozniong fiolka.

NovoSeven jest teraz gotowy do wstrzykni¢cia. Podczas wykonywania wstrzyknigcia nalezy stosowac
si¢ do zalecen pracownikow stuzby zdrowia.

J
Bezpiecznie wyrzuci¢ strzykawke, tacznik, fiolki, zestaw do wlewu oraz inne niezuzyte produkty,
przestrzegajac zalecen pracownikow stuzby zdrowia.

f ¢ \
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

NovoSeven 1 mg (50 Kj.m.) proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
NovoSeven 2 mg (100 Kj.m.) proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan
NovoSeven 5 mg (250 Kj.m.) proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan
NovoSeven 8 mg (400 Kj.m.) proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan

eptakog alfa (aktywowany)

Nalezy zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jag ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroéci¢ si¢ do lekarza, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa informacja.

- Lek ten zostat przepisany $cile okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac¢ innym, gdyz
moze im zaszkodzié, nawet, jesli objawy ich choroby sg takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapig jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza.

Spis tresci ulotki:

Co to jest NovoSeven i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem NovoSeven
Jak stosowaé NovoSeven

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac NovoSeven

Inne informacje

ANl o e

Na odwrocie strony: instrukcja stosowania NovoSeven.

1. CO TO JEST NOVOSEVEN I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

NovoSeven jest czynnikiem krzepniecia krwi. Dziata powodujac krzepniecie krwi w miejscu
krwawienia, kiedy wiasne czynniki krzepnigcia organizmu nie dziataja.

Lek NovoSeven jest stosowany w leczeniu przypadkow krwawien i zapobieganiu nadmiernemu

krwawieniu podczas operacji lub innych inwazyjnych zabiegow:

. u pacjentow z hemofiliag wrodzona, ktorzy nie odpowiadajg na leczenie czynnikami VIII lub IX
(z powodu obecnosci inhibitorow czynnikow krzepniecia VIII lub IX lub u pacjentow, u ktorych
wystepuje ryzyko odpowiedzi szybkim i znaczagcym wzrostem inhibitorow na wstrzykniety
produkt czynnika VIII lub IX),

. u pacjentow z hemofilig nabyta,
. u pacjentow z niedoborem czynnika VII,
. u pacjentdw z trombastenig Glanzmanna (skaza krwotoczna), ktora nie poddaje si¢ skutecznemu

leczeniu przy pomocy przetoczenia plytek krwi.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM NOVOSEVEN
Nie stosowaé NovoSeven w przypadku:
. jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie na ktorykolwiek ze sktadnikéw NovoSeven lub

. jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie na biatko pochodzace od myszy, chomika lub bydta.

Nalezy zachowac¢ szczegdlng ostrozno$¢ podczas stosowania NovoSeven i poinformowa¢ lekarza:
. jesli pacjent w ostatnim czasie byt poddany operacji,
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. jesli pacjent niedawno ulegt wypadkowi,

. jesli tetnice sg zwezone w wyniku choroby,
. jesli wystepuje cigzka choroba watroby,
. jesli pacjent ma cigzkie zakazenie krwi.

Pacjenci predysponowani do rozsianego wykrzepiania srodnaczyniowego (DIC, choroba, w ktorej
skrzepliny rozwijaja si¢ w krazacej krwi) powinni by¢ starannie monitorowani. Jezeli krwawienia nie
udaje si¢ zatrzymac, nalezy natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

Jesli ktorykolwiek z powyzszych standw dotyczy pacjenta, powinien on o tym poinformowac lekarza
przed zastosowaniem produktu.

Stosowanie innych lekéw
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez tych, ktore
wydawane sg bez recepty.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania produktu NovoSeven i koncentratow czynnikow
krzepnigcia.

Doswiadczenie z jednoczesnym stosowaniem produktu NovoSeven i lekéw zmniejszajacych tempo
rozpuszczania zakrzepow jest ograniczone. W przypadku stosowania takich lekow nalezy zasiggnac
porady lekarskiej przed uzyciem NovoSeven.

Ciaza i karmienie piersia
Jezeli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, powinna skonsultowac¢ si¢ z lekarzem przed
zastosowaniem NovoSeven.

Wazne informacje o niektorych skladnikach leku NovoSeven
Jezeli stwierdzono wczes$niej u pacjenta nietolerancje niektorych cukrow, pacjent powinien
skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku NovoSeven.

3. JAK STOSOWAC LEK NOVOSEVEN

NovoSeven nalezy wstrzykiwac dozylnie.

W przypadku ciezkich krwotokéw NovoSeven bedzie podawany przez lekarza albo pielegniarke

w ambulatorium lub w szpitalu. W przypadku $rednich lub umiarkowanych krwawien, pacjent moze

otrzymac lek do stosowania w domu, jesli to konieczne.

Nie nalezy stosowa¢ produktu samodzielnie dtuzej niz 24 godziny bez konsultacji z lekarzem:

. za kazdym razem, kiedy pacjent stosuje NovoSeven, powinien poinformowac o tym lekarza lub
najblizszy szpital, aby leczenie mogto by¢ monitorowane,

. jesli krwawienia nie udaje si¢ zahamowac, pacjent powinien by¢ leczony w szpitalu.

Dawkowanie:

Lekarz ustali dawke poczatkowa na podstawie masy ciata i stanu ogdlnego pacjenta.

W przypadku hemofilii:

Dawka wynosi zwykle 90 pig na kg masy ciata na kazde wstrzyknigcie.

Jako alternatywe lekarz moze rowniez zaleci¢ podanie pojedynczej dawki 270 pg na kg masy ciata,
jednak nie ma doswiadczenia klinicznego u pacjentow w podesztym wieku w podawaniu tej dawki.
Leczenie w warunkach domowych nie powinno przekroczy¢ 24 godzin.

W przypadku niedoboru czynnika VII:
Dawka wynosi zwykle 15 do 30 pg na kg masy ciata na kazde wstrzyknigcie.

W przypadku trombastenii Glanzmanna:
Dawka wynosi zwykle 90 pg (od 80 do 120 pg) na kg masy ciala na kazde wstrzyknigcie.
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Dla wszystkich pacjentow stosujacych NovoSeven:

. pacjent powinien poinformowac lekarza, kiedy zastosowat produkt i jak dtugo juz go stosuje;
. pierwsza dawke nalezy poda¢ tak szybko, jak to mozliwe po wystgpieniu krwawienia;
. lekarz moze zmieni¢ wielko$¢ dawki.

Jesli zastosowano wieksza niz zalecana dawke NovoSeven:
Jezeli zostata wstrzyknigta zbyt duza dawka NovoSeven, pacjent powinien natychmiast skontaktowac
si¢ z lekarzem.

Jesli pominieto dawke NovoSeven:
Jezeli dawka NovoSeven zostata pominigta, lub jesli pacjent chce przerwac leczenie, powinien
skontaktowac si¢ z lekarzem.

Sporzgdzanie roztworu i wykonanie wstrzykniecia
Szczegodtowe informacje na odwrocie.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, NovoSeven moze powodowa¢ dzialania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Ciezkie dzialania niepozadane
Reakcje nadwrazliwos$ci naleza do rzadko zgtaszanych (pomiedzy 1/10 000 i 1/1 000 dawek).
Ponadto zaobserwowano nastgpujace powazne dziatania niepozadane:

. zakrzepica tgtnicza lub wewnatrzsercowa prowadzaca do zawatow serca lub udarow,

. zakrzepica zylna w ptucach, konczynach dolnych Iub miejscu podania,

. zatory w watrobie wystepowaly przewaznie u pacjentéw z chorobami watroby lub poddanych
zabiegom chirurgicznym watroby,

. reakcje anafilaktyczne.

W zdecydowanej wigkszoS$ci zgtaszanych przypadkéw, pacjenci byli predysponowani do powstawania
zaburzen zakrzepowych z powodu istniejacych juz czynnikow ryzyka.

Nalezy poinformowac lekarza o wystgpowaniu reakcji nadwrazliwosci, poniewaz moze zaistnie¢
potrzeba staranniejszego monitorowania.

Mniej ci¢zKkie dzialania niepozadane
Dzialania niepozadane takie jak alergiczne odczyny skory, goraczka, nieadekwatna odpowiedz na

leczenie byly obserwowane niezbyt czegsto (pomigdzy 1/1 000 i 1/100 dawek).

Zmiany w funkcjonowaniu watroby wykazane w badaniach krwi i nudnosci byty rzadko obserwowane
(pomigdzy 1/10 000 i 1/1 000 dawek).

Nalezy poinformowac¢ lekarza o wystgpieniu objawéw niepozadanych, niezaleznie od tego czy sa
wymienione czy niewymienione w tej ulotce.

5. JAK PRZECHOWYWAC NOVOSEVEN

. Lek przechowywac¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

. Nie stosowac leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na opakowaniu zewnetrznym
i etykiecie. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien danego miesigca.

. Proszek i rozpuszczalnik przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C.

. Proszek i rozpuszczalnik chroni¢ przed §wiattem.

. Nie zamraza¢ z uwagi na mozliwo$¢ uszkodzenia fiolki z rozpuszczalnikiem.

. Chociaz NovoSeven jest stabilny przez 24 godziny po sporzadzeniu, nalezy go zuzy¢
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natychmiast, aby unikna¢ zakazenia. Jezeli nie bedzie zuzyty natychmiast, nalezy
przechowywac fiolke wraz z przymocowang strzykawka w lodowce w temperaturze od 2°C do
8°C nie dluzej niz przez 24 godziny. Nie nalezy przechowywac roztworu bez konsultacji

z lekarzem.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek NovoSeven

. Substancja czynng leku jest rekombinowany czynnik krzepniecia VIla (aktywowany eptakog
alfa).
. Inne sktadniki proszku to: sodu chlorek, wapnia chlorek dwuwodny, glicyloglicyna,

polisorbat 80, mannitol, sacharoza, metionina, kwas solny, sodu wodorotlenek. Sktadniki
rozpuszczalnika: histydyna, kwas solny, sodu wodorotlenek, woda do wstrzykiwan.

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan zawiera: 1 mg/fiolke (co
odpowiada 50 Kj.m./fiolke), 2 mg/fiolke (co odpowiada 100 Kj.m./fiolke), 5 mg/fiolke (co odpowiada
250 Kj.m./fiolke) lub 8 mg/fiolke (co odpowiada 400 Kj.m./fiolke).

Po odtworzeniu (rozpuszczeniu) 1 ml roztworu zawiera 1 mg eptakogu alfa (aktywowanego).

1 Kj.m. odpowiada 1000 j.m. (jednostek migdzynarodowych).

Jak wyglada lek NovoSeven i co zawiera opakowanie

Fiolka z proszkiem zawiera bialy proszek, natomiast fiolka z rozpuszczalnikiem zawiera czysty,
bezbarwny roztwor. Sporzadzony roztwor do wstrzykiwan jest bezbarwny. Nie stosowac
odtworzonego roztworu w przypadku, gdy widoczne sg nierozpuszczalne zanieczyszczenia lub
zaobserwowano zmian¢ barwy.

Kazde opakowanie leku NovoSeven zawiera:
. 1 fiolke z biatym proszkiem do odtworzenia roztworu do wstrzykiwan,

. 1 fiolke z rozpuszczalnikiem do odtworzenia roztworu.

Wielkos$ci opakowan: 1 mg (50 Kj.m.), 2 mg (100 Kj.m.), 5 mg (250 Kj.m.) i 8 mg (400 Kj.m.).
Nalezy sprawdzi¢ na opakowaniu zewnetrznym, jaka jest wielko$¢ tego opakowania.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsveard, Dania

Data zatwierdzenia ulotki:
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INSTRUKCJA STOSOWANIA LEKU NOVOSEVEN

Fiolka z rozpuszczalnikiem Fiolka z proszkiem

plastikowy kapsel plastikowy kapsel

— gumowy korek gumowy korek

Sporzadzanie roztworu

Nalezy umy¢ re¢ce. Fiolki z proszkiem NovoSeven i rozpuszczalnikiem powinny mie¢ podczas
odtwarzania temperatur¢ pokojowa. Nalezy usuna¢ plastikowe kapsle z obu fiolek. Jesli kapsle sa
uszkodzone lub ich nie ma, nie uzywac fiolek. Przetrze¢ gumowe korki na fiolkach wacikami
nasaczonymi alkoholem i pozostawi¢ do wyschnigcia. Nalezy uzywac strzykawki

w odpowiednim rozmiarze i facznika, igly (20 - 26G) Iub innych odpowiednich wyrobow
medycznych.

A

Zdja¢ ochronng papierowg ostonke z tacznika bez wyjmowania go z ochronnej ostonki. Przymocowaé
lacznik do fiolki z rozpuszczalnikiem, a nastgpnie zdja¢ ochronng ostonke z tacznika. Uwazagé, aby nie
dotkna¢ koncowki tacznika. W przypadku uzycia igly, wyja¢ igle z opakowania bez zdejmowania
ochronnej ostonki. Przykrecié igte do strzykawki.

e

B

Odciagajac tlok na objetos¢ rowna objetosci rozpuszczalnika w fiolce z rozpuszczalnikiem, nabrad
powietrze do strzykawki, (ml odpowiadaja cm® na strzykawce).

Przymocowac strzykawke do tacznika z fiolkg z rozpuszczalnikiem. W przypadku uzycia igly, zdjaé
ostonke, wbi¢ igle w gumowy korek. Uwaza¢, aby nie dotkna¢ konca igly. Wstrzyknac powietrze do
fiolki, wciskajac ttok do momentu, az bedzie wyczuwalny wyrazny opor.
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D

Trzymac fiolke z rozpuszczalnikiem do gory dnem. W przypadku uzycia igly upewnic sig, ze koniec
igly zanurzony jest w rozpuszczalniku. Odciagna¢ tlok i nabra¢ calg objetos$¢ rozpuszcezalnika do
strzykawki.

E
Usung¢ pustg fiolke z rozpuszczalnikiem. W przypadku uzycia facznika, przechyli¢ strzykawke by
odlaczy¢ ja od fiolki.

F

Dotlaczy¢ strzykawke z tacznikiem lub igtg do fiolki z proszkiem. W przypadku uzycia igly nalezy
wbi¢ ja w srodek gumowego korka. Trzymac¢ strzykawke z fiolkg nieznacznie pochylong i skierowana
do dotu. Powoli wciskac¢ ttok tak, aby wstrzykna¢ rozpuszczalnik do fiolki z proszkiem. Upewni¢ sie,
ze strumien ptynu nie jest kierowany bezposrednio na proszek NovoSeven, poniewaz mogloby to
spowodowac pienienie si¢ mieszaniny.
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G

Delikatnie obraca¢ fiolke do momentu, az proszek rozpusci si¢ catkowicie. Nie potrzasaé fiolka,
poniewaz mogtoby to spowodowac pienienie si¢ mieszaniny. Przed podaniem nalezy sprawdzi¢ czy
roztwor nie zawiera widocznych, nierozpuszczalnych zanieczyszczen lub nie zmienit barwy. Jezeli tak
si¢ stato, nie stosowac¢ produktu. Odtworzony roztwor NovoSeven jest przezroczysty i bezbarwny.
Trzymac tacznik lub igle przymocowang do fiolki.

Chociaz, NovoSeven jest stabilny przez 24 godziny po sporzadzeniu, nalezy go zuzy¢ natychmiast,
aby unikng¢ zakazenia. Jezeli nie bedzie zuzyty natychmiast, nalezy przechowywac fiolke wraz

z przymocowang strzykawka w lodéwce w temperaturze od 2°C do 8°C nie dluzej niz przez

24 godziny. Nie nalezy przechowywac roztworu bez konsultacji z lekarzem.

Wstrzyknie¢cie roztworu

H

Przed obréceniem strzykawki do gory dnem upewnic sig, ze ttok jest catkowicie wcisnigty (moze
zosta¢ wypchniety przez powietrze pod ci$nieniem znajdujace si¢ w strzykawce). W przypadku uzycia
igly nalezy, upewni¢ sie, ze koniec igly zanurzony jest w roztworze. Trzymajac strzykawke z fiolkg do
gory dnem, odciagna¢ tlok, aby nabrac¢ calg objetos¢ roztworu do strzykawki.

I
W przypadku uzycia tacznika, nalezy go odkreci¢ wraz z pusta fiolka od strzykawki. W przypadku
uzycia igly, nalezy wyjac¢ ja z fiolki, zalozy¢ ostonke, nastepnie odkreci¢ igle od strzykawki.

NovoSeven jest teraz gotowy do wstrzykniecia. Podczas wykonywania wstrzykniecia nalezy stosowac
si¢ do zalecen pracownikéw stuzby zdrowia.
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J
Bezpiecznie wyrzuci¢ strzykawke, fiolki, oraz inne niezuzyte produkty, przestrzegajac zalecen
pracownikow stuzby zdrowia.

%(%
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

NovoSeven 1 mg (50 Kj.m.) proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
NovoSeven 2 mg (100 Kj.m.) proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan
NovoSeven 5 mg (250 Kj.m.) proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan
NovoSeven 8 mg (400 Kj.m.) proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan

eptakog alfa (aktywowany)

Nalezy zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jag ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroéci¢ si¢ do lekarza w razie jakichkolwiek watpliwosci.

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

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapig jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek NovoSeven i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku NovoSeven
Jak stosowac lek NovoSeven

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek NovoSeven

Inne informacje

AU e

Na odwrocie strony: instrukcja stosowania NovoSeven.

1. CO TO JEST LEK NOVOSEVEN 1 W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

NovoSeven jest czynnikiem krzepniecia krwi. Dziata powodujac krzepnigcie krwi w miejscu
krwawienia, kiedy wlasne czynniki krzepnigcia organizmu nie dziataja.

Lek NovoSeven jest stosowany w leczeniu przypadkow krwawien i zapobieganiu nadmiernemu

krwawieniu podczas operacji lub innych inwazyjnych zabiegow:

. u pacjentow z hemofiliag wrodzona, ktorzy nie odpowiadajg na leczenie czynnikami VIII lub IX
(z powodu obecnosci inhibitorow czynnikow krzepnigcia VIII lub IX lub u pacjentow,
u ktorych wystepuje ryzyko odpowiedzi szybkim i znaczacym wzrostem inhibitoréw na
wstrzyknigty produkt czynnika VIII lub IX),

. u pacjentow z hemofiliag nabyta,
. u pacjentow z niedoborem czynnika VII,
. u pacjentow z trombastenig Glanzmanna (skaza krwotoczna), ktora nie poddaje si¢ skutecznemu

leczeniu przy pomocy przetoczenia ptytek krwi.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU NOVOSEVEN
Nie stosowaé NovoSeven w przypadku:
. jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie na ktorykolwiek ze sktadnikéw NovoSeven lub

. jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie na biatko pochodzace od myszy, chomika lub bydta.

Nalezy zachowac¢ szczegdlng ostrozno$¢ podczas stosowania NovoSeven i poinformowa¢ lekarza:
. jesli pacjent w ostatnim czasie byt poddany operacji,
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. jesli pacjent niedawno ulegt wypadkowi,

. jesli tetnice sg zwezone w wyniku choroby,
. jesli wystepuje ciezka choroba watroby,
. jesli pacjent ma ci¢zkie zakazenie krwi.

Pacjenci predysponowani do rozsianego wykrzepiania srodnaczyniowego (DIC, choroba, w ktorej
skrzepliny rozwijaja si¢ w krazacej krwi) powinni by¢ starannie monitorowani. Jezeli krwawienia nie
udaje si¢ zatrzymac, nalezy natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

Jesli ktorykolwiek z powyzszych standw dotyczy pacjenta, powinien on o tym poinformowac lekarza
prowadzacego przed zastosowaniem produktu.

Stosowanie innych lekéw

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez tych, ktore
wydawane sg bez recepty.

Nalezy unikac¢ jednoczesnego stosowania produktu NovoSeven i koncentratow czynnikow
krzepniecia.

Doswiadczenie z jednoczesnym stosowaniem produktu NovoSeven i lekow zmniejszajacych tempo
rozpuszczania zakrzepow jest ograniczone. W przypadku stosowania takich lekow nalezy zasiggnaé
porady lekarskiej przed uzyciem NovoSeven.

Cigza i karmienie piersia
Jezeli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig, powinna skonsultowac¢ si¢ z lekarzem przed
zastosowaniem leku NovoSeven.

Wazne informacje o niektérych skladnikach leku NovoSeven
Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancj¢ niektorych cukrow, pacjent powinien
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku NovoSeven.

3. JAK STOSOWAC LEK NOVOSEVEN

NovoSeven nalezy wstrzykiwa¢ dozylnie.

W przypadku ciezkich krwotokow NovoSeven bedzie podawany przez lekarza albo pielegniarke

w ambulatorium lub w szpitalu. W przypadku $rednich lub umiarkowanych krwawien, pacjent moze

otrzymac lek do stosowania w domu, jesli to konieczne.

Nie nalezy stosowac produktu samodzielnie dtuzej niz 24 godziny bez konsultacji z lekarzem:

. za kazdym razem, kiedy pacjent stosuje NovoSeven, powinien poinformowac o tym lekarza lub
najblizszy szpital, aby leczenie mogto by¢ monitorowane,

. jesli krwawienia nie udaje si¢ zahamowac, pacjent powinien by¢ leczony w szpitalu.

Dawkowanie:

Lekarz ustali dawke poczatkowa na podstawie masy ciala i stanu ogoélnego pacjenta.

W przypadku hemofilii:

Dawka wynosi zwykle 90 ng na kg masy ciata na kazde wstrzyknigcie. Jako alternatywe lekarz moze
réwniez zaleci¢ podanie pojedynczej dawki 270 pg na kg masy ciata, jednak nie ma doswiadczenia
klinicznego u pacjentow w podesztym wieku w podawaniu tej dawki.

Leczenie w warunkach domowych nie powinno przekroczy¢ 24 godzin.

W przypadku niedoboru czynnika VII:
Dawka wynosi zwykle 15 do 30 ug na kg masy ciata na kazde wstrzyknigcie.

W przypadku trombastenii Glanzmanna:
Dawka wynosi zwykle 90 pg (od 80 do 120 pug) na kg masy ciata na kazde wstrzykniecie.
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Dla wszystkich pacjentéw stosujacych NovoSeven:

. pacjent powinien poinformowac lekarza, kiedy zastosowat produkt i jak dlugo juz go stosuje;
. pierwsza dawke nalezy podac tak szybko, jak to mozliwe po wystapieniu krwawienia;
. lekarz moze zmieni¢ wielko$¢ dawki.

Jesli zastosowano wieksza niz zalecana dawke NovoSeven:
Jezeli zostata wstrzyknigta zbyt duza dawka NovoSeven, pacjent powinien natychmiast skontaktowac
si¢ z lekarzem.

Jesli pominieto dawke NovoSeven:
Jezeli dawka NovoSeven zostata pominicta, lub jesli pacjent chce przerwac leczenie, powinien
skontaktowac si¢ z lekarzem.

Sporzadzanie roztworu i wykonanie wstrzykniecia
Szczegodtowe informacje na odwrocie.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, NovoSeven moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapig.

Ciezkie dzialania niepozadane
Reakcje nadwrazliwos$ci naleza do rzadko zgtaszanych (pomiedzy 1/10 000 i 1/1 000 dawek).
Ponadto zaobserwowano nast¢pujace powazne dzialania niepozadane:

. zakrzepica t¢tnicza lub wewnatrzsercowa prowadzaca do zawalow serca lub udarow,

. zakrzepica zylna w ptucach, konczynach dolnych Iub miejscu podania,

. zatory w watrobie wystepowaly przewaznie u pacjentoéw z chorobami watroby lub poddanych
zabiegom chirurgicznym watroby,

. reakcje anafilaktyczne.

W zdecydowanej wigkszoS$ci zgtaszanych przypadkdw, pacjenci byli predysponowani do powstawania
zaburzen zakrzepowych z powodu istniejacych juz czynnikow ryzyka.

Nalezy poinformowac lekarza o wystgpowaniu reakcji nadwrazliwosci, poniewaz moze zaistnie¢
potrzeba staranniejszego monitorowania.

Mniej ci¢zKie dzialania niepozadane
Dzialania niepozadane takie jak alergiczne odczyny skory, goraczka, nieadekwatna odpowiedz na

leczenie byly obserwowane niezbyt czesto (pomigdzy 1/1 000 1 1/100 dawek).

Zmiany w funkcjonowaniu watroby wykazane w badaniach krwi i nudnosci byty rzadko obserwowane
(pomigdzy 1/10 000 i 1/1 000 dawek).

Nalezy poinformowa¢ lekarza o wystapieniu objawow niepozadanych, niezaleznie od tego czy sa
wymienione czy niewymienione w tej ulotce.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK NOVOSEVEN

. Lek przechowywaé¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

. Nie stosowac¢ leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na opakowaniu zewnetrznym.
Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

. Proszek i rozpuszczalnik przechowywac w temperaturze ponizej 25°C.

. Proszek i1 rozpuszczalnik chroni¢ przed $wiattem.

. Nie zamraza¢ z uwagi na mozliwo$¢ uszkodzenia fiolki z rozpuszczalnikiem.

. NovoSeven nalezy poda¢ natychmiast po odtworzeniu proszku w rozpuszczalniku, aby unikna¢

zakazenia. Jezeli nie jest mozliwe podanie leku natychmiast po odtworzeniu, nalezy
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przechowywac go w fiolce wraz z przymocowanym tacznikiem fiolki i strzykawka w lodowce
w temperaturze od 2°C do 8°C nie dhuzej niz przez 24 godziny. Nie zamraza¢ odtworzonego
roztworu NovoSeven i chroni¢ przed §wiattem. Nie nalezy przechowywac roztworu bez
konsultacji z lekarzem lub pielegniarka.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek NovoSeven

. Substancja czynng leku jest rekombinowany czynnik krzepniecia VIla (aktywowany eptakog
alfa).
. Inne sktadniki proszku to: sodu chlorek, wapnia chlorek dwuwodny, glicyloglicyna,

polisorbat 80, mannitol, sacharoza, metionina, kwas solny, sodu wodorotlenek. Sktadniki
rozpuszczalnika: histydyna, kwas solny, sodu wodorotlenek, woda do wstrzykiwan.

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan zawiera: 1 mg/fiolke (co
odpowiada 50 Kj.m./fiolke), 2 mg/fiolke (co odpowiada 100 Kj.m./fiolke), 5 mg/fiolke (co odpowiada
250 Kj.m./fiolke) lub 8 mg/fiolke (co odpowiada 400 Kj.m./fiolke).

Po odtworzeniu (rozpuszczeniu) 1 ml roztworu zawiera 1 mg eptakogu alfa (aktywowanego).

1 Kj.m. odpowiada 1000 j.m. (jednostek migdzynarodowych).

Jak wyglada lek NovoSeven i co zawiera opakowanie

Fiolka z proszkiem zawiera biaty proszek, natomiast amputko-strzykawka zawiera przejrzysty,
bezbarwny roztwor. Odtworzony roztwor jest bezbarwny. Nie stosowa¢ odtworzonego roztworu
w przypadku, gdy zaobserwowano w nim nierozpuszczalne zanieczyszczenia lub zmiang barwy.

Kazde opakowanie leku NovoSeven zawiera:

. 1 fiolk¢ z biatym proszkiem do odtworzenia roztworu do wstrzykiwan,
. 1 tacznik fiolki,
. 1 amputko-strzykawke z rozpuszczalnikiem do odtworzenia roztworu,

. 1 tlok strzykawki.

Wielkosci opakowan: 1 mg (50 Kj.m.), 2 mg (100 Kj.m.), 5 mg (250 Kj.m.) i 8 mg (400 Kj.m.).
Nalezy sprawdzi¢ na opakowaniu zewngtrznym, jaka jest wielkos¢ tego opakowania.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsverd, Dania

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
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Instrukcja stosowania leku NovoSeven

NALEZY ZAPOZNAC SIE Z TRESCIA INSTRUKCJI PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU
NOVOSEVEN

Lek NovoSeven jest dostgpny w postaci proszku. Przed wstrzyknigciem (podaniem) lek nalezy
odtworzy¢ (wymieszac) z rozpuszczalnikiem dostarczonym w strzykawce. Rozpuszczalnik jest
roztworem histydyny. Odtworzony roztwdr NovoSeven nalezy wstrzykna¢ do zyty (wstrzyknigcie
dozylne). Materiaty w opakowaniu przeznaczone sg do odtworzenia i przygotowania do wstrzyknigcia
leku NovoSeven.

Potrzebny jest takze zestaw do wlewu (przewdd i iglta motylkowa), jatowe waciki nasaczone alkoholem,
gaziki i opatrunek samoprzylepny.

Nie stosowa¢ materialow bez odpowiedniego szkolenia przeprowadzonego przez lekarza lub
pielegniarke.

Nalezy zawsze stosowac zasady aseptyki (czyste i wolne od mikroorganizméw techniki). Wazne
jest, aby umy¢ rece i zapewnic czystos¢ w miejscu wykonania wstrzykniecia.

Nie nalezy otwieraé¢ opakowania, jesli nie jest si¢ gotowym do jego uzycia.

Materialy sa przeznaczone wylacznie do jednorazowego uzycia.

Zawarto$¢

Zestaw zawiera:

. fiolke z proszkiem NovoSeven,
. tacznik fiolki,
. amputko-strzykawke z rozpuszczalnikiem,

. tlok strzykawki (umieszczony pod strzykawka).

Przeglad zestawu

Fiolka z proszkiem NovoSeven Lacznik fiolki
Plastikowy kapsel Ochronna ostonka
Gumowy korek R
(pod plasikowym kapslem) ,."f -\‘.
II II
| 1
Vi i Y
Przektuwacz Ochronna nalepka
(pod ochronng nalepka)
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Ampulko-strzykawka z rozpuszczalnikiem Tlok strzykawki

Ttok

Koncowka strzykawki

(pod nasadka strzykawki) Podziatka

P
— -
=
| T

Nasadka strzykawki

1. Przygotowanie fiolki i strzykawki

. Przygotowaé¢ wymagang ilo$¢
opakowan leku NovoSeven.

P
. Sprawdzi¢ date waznosci. | 7~ () ?}; Lo
b,
. Sprawdzi¢ nazwe i oznaczenie koloru I N

-
na opakowaniu, aby upewnic si¢, ze e
zawiera odpowiedni lek.

. Umy¢ rece i doktadnie wysuszy¢
czystym rgcznikiem lub suszarka.

. Wyjac¢ zawarto$¢ z opakowania.

. Fiolke i ampulko-strzykawke
doprowadzi¢ do temperatury
pokojowej (nie wyzszej niz 37°C)
trzymajac w dloniach do momentu
ogrzania do temperatury dtoni.

. Usung¢ plastikowy kapsel z fiolki. Jesli
plastikowy kapsel nie przylega
szczelnie lub go nie ma, nie uzywa¢é 1‘ s
fiolki. e

e
. Przetrze¢ gumowy korek fiolki ;L ~d
jatowym wacikiem nasagczonym LD
alkoholem i pozostawi¢ do wyschniecia —
na kilka sekund przed uzyciem. Nie .
dotyka¢ gumowego korka po jego i
zdezynfekowaniu.

Nie uzywa¢ materialow, jesli zostaly upuszczone lub zniszczone. Nalezy uzy¢ nowego opakowania.

Nie uzywa¢ materialow po terminie waznosci. Nalezy uzy¢ nowego opakowania. Termin wazno$ci
umieszczona jest na zewnetrznym opakowaniu oraz na fiolce, taczniku fiolki i amputko-strzykawce.

Nie wyrzuca¢ zadnych materialéw przed wstrzyknieciem odtworzonego roztworu.
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2. Przymocowanie lacznika fiolki

Usunaé ochronna nalepke z lacznika
fiolki.

Jesli ochronna nalepka nie jest
calkowicie szczelna lub zostala
uszkodzona, nie uzywacé lacznika fiolki.

Nie wyjmowac lgcznika fiolki
z ochronnej oslonki.

Nie dotyka¢ przekluwacza tacznika
fiolki.

Umiescié fiolke na plaskiej i twardej
powierzchni.

Odwréci¢ ochronng ostonke i natozy¢
Tacznik na fiolke.

Po nalozeniu, nie usuwac lacznika
z fiolki.

Delikatnie $cisna¢ ochronng ostonke
kciukiem i palcem wskazujacym tak, jak
pokazano na rysunku.

Usuna¢ ochronng ostonke z tacznika
fiolki.

Podczas usuwania ochronnej ostonki, nie
podnosi¢ tgcznika z fiolki.

3. Dolaczenie tloka i strzykawki

Przykreci¢ tlok strzykawki zgodnie

z ruchem wskazowek zegara do tloka
wewnatrz amputko-strzykawki, do
momentu wyczucia oporu.

Usuna¢ ochronng nasadke z amputko-
strzykawki zginajac ja w dot do momentu
peknigcia perforacji.

Nie dotyka¢ koncowki strzykawki pod
ochronna nasadka.

Jesli nasadka strzykawki jest
obluzowana lub jej nie ma nie uzywacd
ampulko-strzykawki.
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. Ampulko-strzykawke bezpiecznie '
przykrecié¢ do acznika fiolki do
momentu wyczucia oporu. N

4. Odtworzenie proszku z rozpuszczalnikiem

. Ampulko-strzykawke trzyma¢é
w pozycji lekko pochylonej z fiolka
skierowang do dotu.

. Weisnaé tlok strzykawki, aby
wstrzykna¢ caty rozpuszczalnik do fiolki.

. Przytrzymac¢ tlok strzykawki wciSniety
do oporu i delikatnie obraca¢é fiolke do ' e
momentu, az proszek rozpusci si¢
catkowicie.

Nie potrzasa¢ fiolka, poniewaz
mogloby to spowodowac pienienie si¢
roztworu.

musi by¢ bezbarwny. W przypadku
stwierdzenia obecnosci widocznych T
czastek lub zmiany barwy, nie uzywa¢ -

roztworu. Nalezy uzy¢ nowego »LJ ’

. Sprawdzi¢ odtworzony roztwor, ktory f %

opakowania.

NovoSeven nalezy poda¢ natychmiast po odtworzeniu, aby unikna¢ zakazenia.

Jesli nie jest mozliwe podanie leku niezwlocznie po odtworzeniu, patrz punkt 5 Jak przechowywacé
lek NovoSeven na odwrocie niniejszej ulotki. Nie nalezy przechowywa¢ odtworzonego leku bez
konsultacji z lekarzem lub pielegniarka.

)

W przypadku, gdy dawka wymaga zastosowania wigcej niz jednej fiolki, nalezy powtorzy¢ kroki od A
do J dla kolejnych fiolek, tacznikow fiolek i amputko-strzykawek do momentu uzyskania wymaganej
dawki.

. Pozostawié tlok strzykawki wciSniety
do oporu.

. Obrécié strzykawke z fiolka skierowana
do géry dnem.

. Zwolnié tlok i pozwoli¢ mu na
samoistne cofniecie, dzigki czemu
nastgpi pobranie roztworu do strzykawki.

. Delikatnie odciagna¢ tlok do dotu, aby
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pobra¢ odtworzony roztwor do '
strzykawki.

W przypadku, gdy w strzykawce znajdzie Q
si¢ powietrze, nalezy wstrzyknaé — %‘»

powietrze z powrotem do fiolki. /

. Trzymajac fiolke skierowang do gory e -l
dnem, delikatnie popukaé ~I 1

w strzykawke, aby pecherzyki powietrza / —
znalazly si¢ w gornej czgsci strzykawki. . ‘
. Powoli weisnaé tlok strzykawki do

gory, aby usunac¢ wszystkie pecherzyki
powietrza.

W przypadku, gdy potrzebna jest tylko
cze$¢ dawki, nalezy postuzy¢ si¢
podziatka na strzykawce, aby pobrac
odpowiednig obj¢tos¢ roztworu, zgodnie
z instrukcja lekarza lub pielegniarki.

. Odkreci¢ tacznik fiolki razem z fiolkg.

5. Wstrzyknie¢cie odtworzonego roztworu

Lek NovoSeven jest teraz gotowy do wstrzyknigcia dozylnego, za posrednictwem centralnego dostepu
zylnego lub podskérnego portu naczyniowego.

. Wstrzykna¢ otworzony roztwor zgodnie z zaleceniami lekarza lub pielegniarki.

. Wykona¢ powolne wstrzyknigcie trwajace od 2 do 5 minut.

Usuwanie

. Po wykonaniu wstrzykniecia, 7\ B
bezpiecznie wyrzucié strzykawke | .@' IT ( 3
z zestawem do wlewu, fiolke : e
z tacznikiem fiolki, wszelkie 7 VA
niewykorzystane resztki leku NovoSeven k a -'-'-\,*E'-?.___ \
i inne odpady zgodnie z zaleceniami N y
lekarza lub pielegniarki.
Odpadow nie wyrzuca¢ do domowych
pojemnikéw na odpadki.

Nie rozmontowywa¢ materialow przed wyrzuceniem.

Nie uzywa¢ ponownie materialow.
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