ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NovoSeven 1 mg (50 Kj.m.) proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania 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

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

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

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

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

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

eptakog alfa (aktywowany) jest rekombinowanym czynnikiem krzepnigcia VIla (rFVIla) o masie
czasteczkowej ok. 50 000 Daltonéw, wytwarzanym w komorkach nerek noworodka chomika
(komorki BHK) w wyniku rekombinacji genetycznej.

Po rekonstytucji z uzyciem rozpuszczalnika produkt zawiera 1 mg/ml eptakogu alfa (aktywowanego).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek 1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

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

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

NovoSeven jest wskazany w leczeniu krwawien i1 zapobieganiu krwawieniom w trakcie zabiegdw
chirurgicznych lub zabiegow inwazyjnych:

. u pacjentéw z wrodzong hemofilig z przeciwcialami skierowanymi przeciw czynnikowi
krzepnigcia VIII lub IX w mianie powyzej 5 jednostek Bethesda (BU),
. u pacjentéw z wrodzong hemofilig ze spodziewang silng reakcja anamnestyczng na czynnik V111
lub IX,
. u pacjentéw z nabytg hemofilia,
. u pacjentdw z wrodzonym niedoborem czynnika VII,
2
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. u pacjentéw z trombastenig Glanzmanna, u ktorych obecnie wystepuje lub zostata zgtoszona
W wywiadzie opornos¢ na przetoczenie ptytek krwi lub, gdy ptytki krwi sg niedostepne.

Ciezki krwotok poporodowy
NovoSeven jest wskazany w leczeniu cigzkiego krwotoku poporodowego, gdy zastosowanie
produktéw leczniczych obkurczajacych macice jest niewystarczajace do uzyskania hemostazy.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

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

Leczenie ci¢zkiego krwotoku poporodowego powinno by¢ skonsultowane z odpowiednim zespotem
wielodyscyplinarnym. Oprocz potoznikow, zespot powinien sktadac sie z anestezjologa, specjalisty
intensywnej opieki medycznej i (lub) hematologa. Postepowanie powinno obejmowac standardowe
procedury uwzgledniajace indywidualne potrzeby pacjentki. Zaleca si¢ utrzymanie odpowiedniego
stezenia fibrynogenu i liczby ptytek krwi, aby zoptymalizowac¢ korzysci wynikajace z leczenia
produktem NovoSeven.

Dawkowanie
Hemofilia A lub B powikiana obecnoscig inhibitora lub spodziewana silna reakcja anamnestyczna

Dawka

NovoSeven powinien by¢ podany w mozliwie najkrotszym czasie od wystapienia krwawienia.
Zalecana dawka poczatkowa podana w dozylnym bolusie wynosi 90 pug na kg masy ciata.

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

Dzieci i mtodziez

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

Przerwy miedzy dawkami

Poczatkowo co 2-3 godziny do uzyskania hemostazy.

Jesli wskazane jest dalsze leczenie, przerwy miedzy dawkami mogg by¢ stopniowo zwickszane do 4,
6, 8 lub 12 godzin tak dtugo, jak wymaga tego niezb¢dny okres leczenia.

Przypadki tagodnego i umiarkowanego krwawienia (wlaczajac leczenie w warunkach domowych)
Wczesne zastosowanie okazato si¢ skuteczne w przypadku tagodnych do umiarkowanych krwawien
do stawow, migséni i w przypadku krwawien z bton sluzowych. W tych sytuacjach s3 mozliwe do
zastosowania dwa schematy dawkowania:

1)  dwa do trzech wstrzyknie¢ dawki 90 pg na kg masy ciata podawanych w odstgpach
trzygodzinnych. Jesli dalsze leczenie jest konieczne, zaleca si¢ ponowne 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.
Leczenie w warunkach domowych moze by¢ kontynuowane tylko po konsultacji z osrodkiem leczenia
hemofilii.

Nie ma do$wiadczenia klinicznego w podawaniu pojedynczej dawki 270 pg na kg masy ciata
U pacjentow w podesztym wieku.
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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. Pézniejsze dawkowanie ro6zni si¢ w zaleznosci 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 miedzy wstrzyknieciami
mogga by¢ przedtuzone do 3 godzin przez nastepne 1-2 dni. Kolejne przerwy migdzy wstrzyknigciami
leku mogga by¢ stopniowo zwigkszane i wynosic 4, 6, 8 lub 12 godzin przez niezbgdny okres leczenia.
Przypadki powaznych krwawien moga by¢ leczone przez 2-3 tygodnie, ale okres ten mozna wydtuzy¢
jesli jest to klinicznie uzasadnione.

Zabiegi inwazyjne/operacje chirurgiczne

Dawka poczatkowa 90 pg na kg masy ciala 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 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
pooperacyjnej.

Nabyta hemofilia

Dawka i przerwy miedzy dawkami

NovoSeven powinien by¢ podany w mozliwie najkrotszym czasie od wystapienia krwawienia.
Zalecana dawka poczatkowa podana w dozylnym bolusie wynosi 90 pg na kg masy ciata.
Rozpoczynajac od dawki poczatkowej NovoSeven, kolejne wstrzyknigcia moga by¢ podawane w razie
potrzeby. Czas leczenia i przerwy miedzy wstrzyknieciami zaleza od nasilenia krwawienia, od
przeprowadzanych zabiegéw inwazyjnych lub operacji chirurgicznych.

Poczatkowo przerwy migdzy dawkami powinny wynosi¢ 2-3 godziny. Po osiggnigciu hemostazy,
przerwy migdzy wstrzyknigciami moga by¢ stopniowo zwigkszane do 4, 6, 8 lub 12 godzin tak dtugo,
jak wymaga tego niezbgdny okres leczenia.

Niedobor czynnika VII

Dawka, zakres dawek i przerwy miedzy dawkami

Zalecany zakres dawek w leczeniu krwawien i w zapobieganiu krwawieniom u dzieci i dorostych
pacjentéow poddawanych zabiegom chirurgicznym lub zabiegom inwazyjnym wynosi 15-30 pg na kg
masy ciala co 4-6 godzin, az do uzyskania hemostazy. Dawke i czgstos¢ jej podania nalezy
dostosowa¢ indywidualnie do kazdego pacjenta.

Dzieci i mtodziez
Ograniczone doswiadczenie kliniczne w dlugotrwatej profilaktyce zostato zebrane u dzieci ponizej
12. roku zycia, z cigzkim przebiegiem klinicznym (patrz punkt 5.1).

Dawkowanie i czestos¢ podawania w profilaktyce nalezy dostosowa¢ indywidualnie do kazdego
pacjenta na podstawie odpowiedzi klinicznej.

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 wstrzyknigcie w bolusie z uwagi na mogacy
pojawi¢ si¢ brak skutecznosci w przypadku ciggtego wlewu.
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Dla tych pacjentow, ktorzy nie wykazuja opornosci, przetoczenie ptytek krwi jest leczeniem
pierwszego rzutu w przypadku trombastenii Glanzmanna.

Ciezki krwotok poporodowy

Zakres dawek i przerwy miedzy dawkami

Dawki zalecane w leczeniu krwawien mieszcza si¢ w zakresie 60-90 pg na kg masy ciala, podawane
w bolusie dozylnym. Najwyzszej aktywnos$ci koagulacyjnej mozna si¢ spodziewac po 10 minutach.
Druga dawka moze by¢ podana po przeprowadzeniu oceny indywidualnej odpowiedzi klinicznej
pacjentki.

Zaleca si¢, by w przypadku niewystarczajacej odpowiedzi hemostatycznej drugg dawke podaé po

30 minutach.

Sposob podawania

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6. Roztwor
nalezy podawa¢ 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 podaniu rFVlla czas protrombinowy (PT) i czas czg¢$ciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT)
ulegaja skroceniu, jakkolwiek nie wykazano zaleznosci miedzy PT i APTT a kliniczng skuteczno$cia
rEVila.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek z substancji pomocniczych wymienionych
w punkcie 6.1 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 przypadkow zakrzepicy lub rozwoju rozsianego wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego (DIC, ang. Disseminated Intravascular Coagulation), zwigzanego z leczeniem
produktem NovoSeven.

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

Z posocznicg lub DIC. Z powodu ryzyka wystgpienia powiktan zatorowo—zakrzepowych, nalezy
zachowac ostroznos¢ podczas podawania produktu NovoSeven u pacjentéw z chorobg niedokrwienng
serca w wywiadzie, u pacjentow z choroba watroby, po operacjach chirurgicznych, u kobiet w cigzy
lub w okresie okotoporodowym, U noworodkéw lub u pacjentow, u ktorych istnieje ryzyko
wystapienia zdarzen zatorowo—zakrzepowych lub DIC. W kazdym z tych przypadkow nalezy
doktadnie rozwazy¢ korzysci ze stosowania produktu NovoSeven oraz zwigzane z nim ryzyko
wystapienia tych powiktan.

Rozwazajac ryzyko cigzkiego krwotoku poporodowego, wymienione w nawiasie sytuacje kliniczne
towarzyszace cigzy (porod, cigzki krwotok, transfuzja, DIC, zabiegi chirurgiczne/inwazyjne

i koagulopatia) sg znanymi czynnikami ryzyka zakrzepowo-zatorowego, a w szczeg6dlnos$ci ryzyka
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, zwiazanych ze stosowaniem produktu NovoSeven (patrz punkt
4.8).

Poniewaz rekombinowany czynnik krzepnigcia V1la NovoSeven moze zawiera¢ Sladowe ilosci mysich
IgG, bydlecych IgG oraz innych bialek, U pacjentow leczonych produktem NovoSeven istnieje
mozliwo$¢ wystapienia nadwrazliwosci na biatka (biatka osocza chomika i bydta). W takich
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przypadkach nalezy rozwazy¢ leczenie produktami przeciwhistaminowymi podawanymi dozylnie.

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

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

Jezeli krwawienie nie ustaje, nalezy rozpocza¢ leczenie w warunkach szpitalnych. Pacjenci lub ich
opiekunowie powinni wszystkie przypadki zastosowania produktu NovoSeven zgtosi¢ niezwlocznie
lekarzowi lub do nadzorujacego szpitala.

U pacjentow z niedoborem czynnika VI, czas protrombinowy i aktywno$¢ czynnika krzepniecia VII,
przed i po zastosowaniu produktu NovoSeven, powinny by¢ monitorowane. W przypadku pacjentow,
u ktorych aktywnos¢ czynnika Vlla nie osiaga oczekiwanej wartosci lub gdy nie udaje si¢ opanowaé
krwawienia po podaniu zalecanych dawek, mozna podejrzewaé, ze doszto do wytworzenia si¢
przeciwcial i powinna by¢ przeprowadzona ich analiza. U pacjentéw z niedoborem czynnika VII,
ktorym podczas zabiegdw chirurgicznych podawano produkt NovoSeven, zanotowano przypadki
wystgpienia zakrzepicy, natomiast nieznane jest ryzyko zakrzepicy u pacjentéw z niedoborem
czynnika VIl leczonych produktem NovoSeven (patrz punkt 5.1).

Zawarto$¢ sodu
Produkt leczniczy zawiera w jednym wstrzyknigciu mniej niz 1 mmol sodu (23 mg), co oznacza, ze
jest praktycznie ,,wolny od sodu”.

Identyfikowalno$¢
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

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

Leki antyfibrynolityczne mogg 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. Leki
antyfibrynolityczne sa rowniez stosowane w celu zmniejszenia utraty krwi u kobiet z krwotokiem
poporodowym. Jakkolwiek dane na temat rownoczesnego leczenia pacjentow lekami
antyfibrynolitycznymi i rFV1la sa ograniczone.

Na podstawie badan nieklinicznych (patrz punkt 5.3) nie zaleca si¢ rownoczesnego stosowania
czynnika rVIla oraz rXIll. Nie ma danych klinicznych dotyczacych interakcji migdzy czynnikiem
rvilaarxIil.

4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje
Cigza

Zapobiegawczo zaleca si¢ unikania stosowania produktu NovoSeven podczas cigzy. U niewielkigj
liczby kobiet w ciazy, u ktorych zgodnie ze wskazaniem zastosowano NovoSeven, hie
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
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istnienie bezposredniego lub posredniego szkodliwego wptywu na cigze, ha rozwoj embrionalny
i ptodowy, pordd lub rozwoj poporodowy (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy czynnik rVI1la przenika do mleka ludzkiego. Wydzielanie czynnika rVIla do mleka

nie byto przedmiotem badan na zwierzetach. Decyzja o kontynuacji/przerwaniu karmienia piersig lub

kontynuacji/przerwaniu leczenia produktem NovoSeven powinna by¢ podjeta po rozwazeniu korzysci
karmienia piersig dla dziecka i korzysci leczenia produktem NovoSeven dla kobiety.

Plodnosé

Dane z badan nieklinicznych, jak rowniez po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu wskazuja
na brak szkodliwego wptywu czynnika rVIla na ptodnos¢ mezczyzn lub kobiet.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw
i obstugiwania maszyn w ruchu.

4.8 Dzialania niepozgdane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi sa zmniejszona odpowiedz na zastosowane
leczenie, goraczka, wysypka, zylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, swiad i pokrzywka. Dziatania te
zglaszane sg niezbyt czesto (> 1/1000, < 1/100).

Tabelaryczne podsumowanie dziatan niepozadanych

W tabeli 1 wymieniono dziatania niepozadane zgtoszone w badaniach klinicznych oraz zgtoszenia
spontaniczne (po wprowadzeniu produktu do obrotu). W obrebie kazdej kategorii czgstosci, dziatania
niepozadane sag wymienione w kolejno$ci zmniejszajacej sie ciezkosci tych zdarzen. Dziatania
niepozadane zgloszone wylacznie po wprowadzeniu produktu do obrotu (tzn. nie w badaniach
klinicznych) sg przedstawione z czgstoscig nieznang.

Badania kliniczne prowadzone z udziatem 484 pacjentow (tacznie 4297 przypadkow zastosowania
leczenia) z hemofilig A i B, hemofilig nabyta, niedoborem czynnika VII lub trombasteniag Glanzmanna
wykazaly, ze dziatania niepozadane wystepuja czesto (> 1/100 do < 1/10). Poniewaz taczna liczba
przypadkéw zastosowania leczenia w badaniach klinicznych jest ponizej 10 000, najnizsza mozliwa
czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych, jaka moze by¢ przypisana to rzadko (> 1/10 000 do

< 1/1000).

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi sg gorgczka i wysypka (niezbyt czesto (> 1/1000 do
<1/100) a do najcigzszych dziatan niepozadanych naleza zylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe
(niezbyt czesto: >1/1 000 do <1/100) i tetnicze zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (rzadko (> 1/10 000
do < 1/1000).

W ponizszej tabeli przedstawiona jest czgstos¢ wystepowania cigzkich oraz niecigzkich dziatan
niepozadanych, zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzagdow.

Tabelal Dzialania niepozadane zgloszone w badaniach klinicznych oraz zgloszenia
spontaniczne (po wprowadzeniu produktu do obrotu)

uktadéw do <1/100) <1/1000)

Klasyfikacja Niezbyt czgsto (=1/1000 Rzadko (>1/10 000 do Czgsto$¢ nieznana
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i narzadow
MedDRA

Zaburzenia krwi
i uktadu chtonnego

Rozsiane wykrzepianie
wewnatrznaczyniowe
(patrz punkt 4.4)

Korelujace wyniki badan
laboratoryjnych,
wlaczajac zwigkszone
stezenie D-dimerow

| zmniejszone stezenie
AT (patrz punkt 4.4)

Koagulopatia

Zaburzenia
zoladka i jelit

Nudnosci

Zaburzenia ogolne
i stany w miejscu

Zmniejszona
odpowiedz na

Reakcja w miejscu
wstrzyknigcia, w tym

i tkanki podskornej

alergiczne zapalenie
skory i rumien)

Swiad i pokrzywka

podania zastosowane bol w miejscu
leczenie* wstrzyknigcia
Goraczka
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwo$¢ (patrz Reakcja anafilaktyczna
immunologicznego punkty 4.3 i4.4)
Badania Wzrost ilo$ci produktow
diagnostyczne degradacji fibryny
Wzrost aktywnosci
aminotransferazy
alaninowej, fosfatazy
alkalicznej,
dehydrogenazy
mleczanowej
i protrombiny
Zaburzenia uktadu Bdl glowy
nerwowego
Zaburzenia skory Wysypka (wlaczajac Zaczerwienienie

Obrzek
naczynioruchowy

Zaburzenia
naczyniowe

Zylne zdarzenia
zakrzepowo-
zatorowe (zakrzepica
zyt glebokich,

Tetnicze zdarzenia
zakrzepowo-zatorowe
(zawal mie$nia
sercowego, zawat

Zakrzep
wewnatrzsercowy
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zakrzepica w miejscu mozgu, niedokrwienie
wktucia iv., moézgowe, niedroznosé
zatorowo$¢ plucna, tetnicy mézgowej, udar
zakrzepowo- naczyniowy mozgu,
zatorowe epizody zakrzepica tetnicy
watrobowe wlaczajac nerkowej, niedokrwienie
zakrzepice zyty obwodowe, zakrzepica
wrotnej, zakrzepica tetnic obwodowych,
zyty nerkoweyj, niedokrwienie jelit)
zakrzepowe zapalenie

zyt, zakrzepowe - Dlawica piersiowa
zapalenie zyt

powierzchownych

I niedokrwienie jelit)

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

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Wytwarzanie przeciwcial o dziataniu hamujgcym

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu nie odnotowano przypadkow wystapienia
przeciwciat o dziataniu hamujgcym 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 wystepowanie przeciwciat

0 dziataniu hamujacym przeciwko produktowi NovoSeven.

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

z niedoborem czynnika V11 leczonych produktem NovoSeven (czesto$¢: czeste (> 1/100 do < 1/10)).
W niektorych przypadkach wykazano dziatanie hamujace przeciwciat in vitro. Do czynnikow ryzyka
mogacych wplywaé na rozwoj przeciwciat zalicza sie¢ wcze$niejsze leczenie 0soczem ludzkim lub
czynnikiem VII pochodzacym z osocza ludzkiego, cigzka mutacj¢ genu czynnika VII

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

Tetnicze i zylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

W przypadku stosowania u pacjentow produktu NovoSeven poza zatwierdzonymi wskazaniami,
tetnicze zdarzenia zakrzepowo-zatorowe sa czgste (> 1/100 do < 1/10). Wigksze ryzyko wystapienia
niepozadanych tetniczych zdarzen zakrzepowo-zatorowych (patrz tabela: Zaburzenia naczyniowe)
(5,6% u pacjentow leczonych produktem NovoSeven w porownaniu do 3,0% u pacjentéw z grupy
placebo) wykazano w metaanalizie zbiorczych danych pochodzacych z badan klinicznych z grupa
kontrolng przyjmujaca placebo. Badania te byty prowadzone poza zarejestrowanymi wskazaniami

w réznych warunkach klinicznych, kazde z nich dotyczylo pacjenta o odmiennej charakterystyce i stad
wynikajg roznice w profilach ryzyka.

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ produktu NovoSeven poza zatwierdzonymi wskazaniami nie zostaty
oszacowane, dlatego produkt NovoSeven nie powinien by¢ w takich przypadkach stosowany.

Przypadki zakrzepicy mogg prowadzi¢ do zatrzymania akcji serca.

Inne szczegdlne grupy pacjentow
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Pacjenci z nabytq hemofilig

Badania kliniczne przeprowadzone z udziatem 61 pacjentéw z hemofilig nabyta, podczas ktorych
przeanalizowano 100 przypadkow leczenia wykazaly, iz nastepujace dziatania niepozadane
wystepowatly czesciej u tych pacjentow (1% - w odniesieniu do przypadkow leczenia): t¢tnicze
zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (niedroznos$¢ tetnicy mozgowej, udar naczyniowy mozgu), zylne
zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (zatorowos¢ ptucna i zakrzepica zyt glebokich), dtawica piersiowa,
nudnosci, goraczka, wysypka rumieniowa i badanie przyczyn zwigkszonego st¢zenia produktow
rozktadu fibryny.

Kobiety z cigzkim krwotokiem poporodowym

W otwartym, randomizowanym badaniu klinicznym zylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe zgtoszono
u 2 z 51 pacjentek, ktorym podano pojedyncza dawka produktu NovoSeven (mediana dawki 58 ug/kg)
i u zadnej z 33 pacjentek nieleczonych produktem NovoSeven; w zadnej z tych grup nie zgtoszono
tetniczych zdarzen zakrzepowo-zatorowych.

W 4 badaniach nieinterwencyjnych zylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe zgtoszono u 3 z 358 (0,8%)
pacjentek leczonych produktem NovoSeven (mediana dawki 63-105 pg/kg), a tetnicze zdarzenia
zakrzepowo-zatorowe zgtoszono u 1 (0,3%) pacjentki leczonej produktem NovoSeven.

Informacje o znanych czynnikach przyczyniajacych si¢ do ryzyka zakrzepowo-zatorowego
zwigzanego z cigza i ciezkim krwotokiem poporodowym, patrz punkt 4.4.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie
Toksyczne poziomy dawek produktu NovoSeven nie byly przedmiotem badan klinicznych.

U pacjentéw z hemofilig przez okres 16 lat zaobserwowano 4 przypadki przedawkowania. Jedynym
powiktaniem zwigzanym z przedawkowaniem byt lekki przejsciowy wzrost cisnienia Krwi
u 16-letniego pacjenta, ktory otrzymat 24 mg zamiast 5,5 mg czynnika rVl1la.

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 przypadek 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
VIl wystapienie przeciwcial przeciwko produktowi NovoSeven i czynnikowi VII zostato powigzane
z przedawkowaniem.

Stosowane dawki nie powinny by¢ celowo zwigkszane powyzej zalecanych dawek, z uwagi na brak
informacji o dodatkowym ryzyku, ktére moze ponie$¢ pacjent.
5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

10
20230105_PL_A0Z00000007K003_N7_ver_23-1-cl


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Grupa farmakoterapeutyczna: czynniki krzepnigcia krwi, kod ATC: B02BD08

Mechanizm dziatania

NovoSeven zawiera aktywowany rekombinowany czynnik krzepnigcia VII. Mechanizm dziatania
polega na przytaczaniu 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
iloci 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 plytek krwi w miejscu uszkodzenia niezaleznie od czynnika tkankowego. Skutkuje to
zmiang protrombiny w duze ilo$ci trombiny niezaleznie od czynnika tkankowego.

Dziatanie farmakodynamiczne
Efekt farmakodynamiczny czynnika VIla prowadzi do zwigkszonego miejscowego tworzenia
czynnika Xa, trombiny i fibryny.

Czas do osiggniecia maksymalnej aktywnosci koagulacyjnej po podaniu produktu NovoSeven
U zdrowych ochotnikéw i pacjentdw z hemofilig wynosit okoto 10 minut.

Istnieje teoretycznie mozliwo$¢ pobudzenia calego uktadu krzepnigcia u pacjentow ze
wspolistniejagcymi chorobami predysponujacymi do wystgpienia DIC, czego nie mozna catkowicie

wykluczy¢.

Skutecznos¢ kliniczna 1 bezpieczenstwo stosowania

Wrodzony niedobor czynnika VI

W badaniu obserwacyjnym (F7THAEM-3578), obejmujacym pacjentéw z niedoborem czynnika VII
mediana dawki w dlugotrwatej profilaktyce krwawien u 22 dzieci ponizej 12. roku zycia z niedoborem
czynnika VII i cigzkim przebiegiem klinicznym wynosita 30 ng/kg (zakres od 17 pg/kg do 200 ng/kg;
najczesciej stosowana byta dawka 30 ug/kg, u 10 pacjentdéw) z mediang czgsto$ci dawek 3 dawki na
tydzien (zakres od 1 do 7; najczeSciej stosowano 3 dawki na tydzien, u 13 pacjentow).

W badaniu tym zaobserwowano zdarzenia zakrzepowo-zatorowe u 3 z 91 pacjentéw poddanych
zabiegom chirurgicznym.

Trombastenia Glanzmanna

W badaniu obserwacyjnym (F7THAEM-3521), obejmujacym 133 pacjentow z trombastenia
Glanzmanna leczonych produktem NovoSeven, mediana dawki dla jednego podania we wlewie

W leczeniu 333 krwawien wynosita 90 ug/kg (zakres od 28 do 450 ug/kg). Produkt NovoSeven
zastosowano w trakcie 157 zabiegow chirurgicznych, z mediang dawki 92 pg/kg (az do 270 pg/kg).
Leczenie produktem NovoSeven w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami przeciwfibrynolitycznymi
i (lub) ptytkami krwi zdefiniowano jako skuteczne, gdy krwawienie zostato zatrzymane na co najmniej
6 godzin. Wskazniki skuteczno$ci wynosity odpowiednio 81% i 82% u pacjentdow z opornoscia

na przetoczenie ptytek (wynik dodatni) lub bez, oraz odpowiednio 77% i 85% u pacjentow

Z obecnoscig przeciwcial przeciwptytkowych (wynik dodatni) lub bez. Wynik dodatni oznacza
opornos$¢ na przetoczenie ptytek lub obecnos$¢ przeciwciat przeciwplytkowych stwierdzong podczas
jakiegokolwiek przyjecia do szpitala.

Ciezki krwotok poporodowy

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo produktu NovoSeven oceniono u 84 kobiet z cigzkim krwotokiem
poporodowym w wieloosrodkowym, otwartym badaniu klinicznym. Pacjentki po niepowodzeniu
leczenia produktami obkurczajacymi macice (sulproston) zostaty losowo przydzielone do grupy, ktora
otrzymatla pojedyncza dawka 60 pg/kg produktu NovoSeven (jako leczenie dodane do leczenia
standardowego; N=42) lub do grupy, w ktorej stosowano terapi¢ referencyjna (tylko leczenie
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standardowe; N=42). Obie grupy charakteryzowaty si¢ podobnym rozktadem cech demograficznych

i sposobem leczenia krwotoku poporodowego przed randomizacjg. Fibrynogen i kwas traneksamowy
byly czgscia leczenia standardowego. Informacje dotyczace stosowania fibrynogenu/kwasu
traneksamowego byty dostgpne u okoto 57% pacjentek w grupie NovoSeven i 43% pacjentek w grupie
referencyjnej. Sposrod tych pacjentek, okoto 40% pacjentek w obu grupach otrzymywato fibrynogen

i (lub) kwas traneksamowy. Uznawano, ze krwawienie ustato (co okreslano jako powodzenie
leczenia), jesli szacowany ubytek krwi zmniejszyt si¢ do mniej niz 50 ml na 10 minut w ciggu

30 minut po randomizacji. Jesli krwawienia nie dato si¢ kontrolowac lub zatrzymaé, rozwazano
zabiegi inwazyjne.

W analizie gtdéwnej wykazano, ze w grupie NovoSeven mniej kobiet (21 vs 35) przeszto co najmniej
jeden zabieg embolizacji i (lub) podwigzania naczynia w poréwnaniu z grupa referencyjna,

co odpowiada statystycznie istotnemu 40% wzglednemu zmniejszeniu ryzyka w grupie NovoSeven
w pordéwnaniu z grupg referencyjna (ryzyko wzgledne = 0,60 (95% przedziat ufnosci: 0,43 — 0,84,
p=0,0012)).

W grupie referencyjnej 8 z 42 pacjentek otrzymato NovoSeven jako leczenie kompensujace
W pdzniejszym etapie, w celu uniknigcia histerektomii ratunkowej, co powiodto si¢ w 2 przypadkach.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne
Osoby zdrowe

Dystrybucja, eliminacja i liniowo$¢

Wrhasciwosei farmakokinetyczne czynnika rVIla badano analizujgc krzepnigcie po podaniu czynnika
VII w schemacie wzrastajacych dawek u 35 pacjentow nalezacych do rasy bialej i zottej. Badani
zostali podzieleni na grupy: pod wzgledem pici i przynalezno$ci etnicznej oraz zastosowanej dawki
czynnika rVIla 40, 80 i 160 pg na kg masy ciata (facznie 3 dawki) i (lub) placebo. Farmakokinetyka
byta zblizona w grupach podzielonych pod wzgledem pici i przynaleznosci etniczne;.

W uzyskanych wynikach zaobserwowano, ze objgtos¢ dystrybucji w stanie spoczynku wyniosta od
130 do 165 ml/kg mc., $redni klirens wyniost od 33,3 do 37,2 ml/hxkg.

Sredni koncowy okres pottrwania wyniost od 3,9 do 6,0 godzin.

Uzyskane profile farmakokinetyczne wskazywaty na proporcjonalno$¢ dawek.

Hemofilia A lub B powikiana obecnoscig inhibitora

Dystrybucja, eliminacja i liniowos¢

Wriasciwosei farmakokinetyczne czynnika rV1la oceniano z wykorzystaniem oznaczenia czynnika
Vlla u 12 dzieci (w wieku od 2 do 12 lat) i 5 dorostych, u ktérych nie wystepowaly krwawienia.
Srednia objetos¢ dystrybuciji w stanie spoczynku wyniosta 196 ml/kg u dzieci oraz 159 ml/kg

u dorostych.

Sredni klirens byt w przyblizeniu 0 50% wickszy u dzieci w poréwnaniu do dorostych (odpowiednio
78 i 53 ml/hxkg), podczas gdy sredni koncowy okres pottrwania wyniost 2,3 godziny w obu badanych
grupach. Biorac pod uwage, ze na klirens ma wptyw wiek pacjentow, u pacjentow mtodszych mozna
spodziewac¢ si¢ zwigkszenia klirensu o ponad 50%.

Proporcjonalno$¢ dawek zostata wykazana u dzieci dla badanych dawek 90 i 180 pg na kg masy ciala,
co pozostaje w zgodzie z wczesniejszymi wnioskami, dotyczgcymi mniejszych dawek (17,5 —

70 pg/kg czynnika rVIla).

Niedobor czynnika VII

Dystrybucja i eliminacja

Nie wykazano znaczacych roznic miedzy farmakokinetyka pojedynczych dawek czynnika rVIla
151 30 pg na kg masy ciata w stosunku do parametrow niezaleznych od dawki:

objetos¢ dystrybucji w stanie rownowagi (280-290 ml/kg), okres pottrwania (2,82-3,11 h), klirens
catkowity (70,8-79,1 ml/hxkg) i $redni czas obecnosci (3,75-3,80 h).

Sredni odzysk w osoczu in vivo wynosit ok. 20%.
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Trombastenia Glanzmanna

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

Cigzki krwotok poporodowy
Nie badano farmakokinetyki produktu NovoSeven u pacjentek z cigzkim krwotokiem poporodowym.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wszystkie dane z badan nieklinicznych dotyczace bezpieczenstwa byty zwigzane z dziataniem
farmakologicznym czynnika rVlla.

Potencjalnie synergiczny efekt skojarzonego leczenia czynnikiem rVIla i rXII1 w zaawansowanym
modelu uktadu sercowo-naczyniowego u matp cynomolgus spowodowal nadmierne dziatanie
farmakologiczne (zakrzepica zyt gtgbokich i zgon) po podaniu mniejszej dawki niz podczas
podawania osobno poszczegbdlnych czynnikdw.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
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 ptynami do wlewow ani stosowa¢ we wlewie kroplowym.
6.3 Okres waznosci

Okres waznosci produktu przeznaczonego do sprzedazy wynosi 3 lata, jesli produkt jest
przechowywany ponizej 25°C.

W fiolce

Po rekonstytucji roztwor 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 sg odpowiedzialnoscia
uzytkownika; nie nalezy przekracza¢ 24 godzin w temperaturze od 2°C do 8°C chyba, ze
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rekonstytucja roztworu odbylta sie w kontrolowanych, aseptycznych warunkach. Sporzadzony roztwor
nalezy przechowywac w fiolce.

W strzykawce (o pojemnosci 50 ml z polipropylenu), wytacznie w warunkach szpitalnych
Rekonstytucja musi odbywac si¢ w kontrolowanych i zatwierdzonych warunkach aseptycznych przez
odpowiednio przeszkolony personel. Tak przygotowany roztwor przechowywany w strzykawce

zZ polipropylenu o pojemnosci 50 ml wykazuje stabilno$¢ pod wzgledem chemicznym i fizycznym
przez 24 godziny w temperaturze 25°C. Jezeli nie zostatl zuzyty natychmiast, warunki
przechowywania przed kolejnym uzyciem sa odpowiedzialno$cia uzytkownika, a czas
przechowywania nie moze przekracza¢ podanego powyzej.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

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

- Proszek i rozpuszczalnik chroni¢ przed swiattem.

- Nie zamrazac.

- Warunki przechowywania sporzadzonego roztworu produktu leczniczego — patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Rozpuszczalnik produktu NovoSeven jest dostepny w amputkostrzykawce. Nie wszystkie rodzaje
opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Opakowanie produktu NovoSeven 1 mg (50 Kj.m.)/NovoSeven 2 mg (100 Kj.m.) zawiera:

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

- 1 amputkostrzykawke (3 ml) z rozpuszczalnikiem do sporzadzenia roztworu,

- 1 ttok strzykawki,

- 1 tgcznik fiolki z wbudowanym filtrem czgstek 0 $rednicy poréw 25 mikrometrow.

Opakowanie produktu NovoSeven 5 mg (250 Kj.m.)/NovoSeven 8 mg (400 Kj.m.) zawiera:

- 1 fiolke (12 ml) z biatym proszkiem do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan,

- 1 amputkostrzykawke (10 ml) z rozpuszczalnikiem do sporzadzenia roztworu,

- 1 ttok strzykawki,

- 1 tacznik fiolki z wbudowanym filtrem czgstek 0 $rednicy porow 25 mikrometrow.

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

Amputkostrzykawka: cylinder strzykawki ze szkta typu | z polipropylenowa zatyczka i gumowym
ttokiem 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 produktu leczniczego
do stosowania

Rozpuszczalnik produktu NovoSeven jest dostepny w amputkostrzykawce. Nie wszystkie rodzaje
opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie. Procedury postgpowania przedstawiono ponize;j.

Proszek w fiolce i rozpuszczalnik w ampulkostrzykawce

Nalezy zawsze przestrzegac¢ zasad aseptyki.
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Rekonstytucja roztworu

Podczas rekonstytucji fiolki z proszkiem NovoSeven i rozpuszczalnik w amputkostrzykawce
powinny mie¢ temperature pokojowa. Nalezy usuna¢ plastikowy kapsel z fiolki. Jesli kapsel jest
uszkodzony lub go nie ma, nie nalezy uzywac fiolki. Przetrze¢ gumowy korek gazikiem
nasgczonym alkoholem i pozostawi¢ do wyschnigcia na kilka sekund przed uzyciem. Po
zdezynfekowaniu nie dotyka¢ gumowego korka.

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

Przykreci¢ ttok strzykawki zgodnie z ruchem wskazoéwek zegara do ttoka wewnatrz
amputkostrzykawki do momentu wyczucia oporu. Usung¢ nasadke z amputkostrzykawki,
zginajac ja do dotu, do momentu pgknigcia perforacji. Nie dotyka¢ koncowki strzykawki
znajdujacej si¢ pod nasadkg strzykawki. W przypadku, gdy nasadka strzykawki jest obluzowana
lub jej nie ma, nie uzywa¢ amputkostrzykawki.

Amputkostrzykawke doktadnie przykreci¢ do tacznika fiolki do momentu wyczucia oporu.
Amputkostrzykawke trzymaé w pozycji lekko pochylonej z fiolkg skierowang w dot. Weisnaé
tlok strzykawki, aby wstrzykna¢ rozpuszczalnik do fiolki. Przytrzymac ttok wcisniety do oporu
i delikatnie obracac¢ fiolkg, az proszek rozpusci si¢ catkowicie. Nie potrzasaé fiolka, poniewaz
mogloby to spowodowac pienienie si¢ mieszaniny.

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

Sporzadzony roztwor NovoSeven jest bezbarwny i przed podaniem nalezy sprawdzi¢ czy nie zawiera
nierozpuszczonych czastek lub nie zmienit barwy.

Zaleca si¢ zastosowa¢ NovoSeven natychmiast po rekonstytucji. Warunki przechowywania
sporzadzonego produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.

Podanie produktu

Pozostawi¢ ttok strzykawki wcisniety do oporu. Obréci¢ strzykawke z fiolkg skierowang do
gory dnem. Zwolni¢ tlok i pozwoli¢ mu na samoistne cofni¢cie, dzigki czemu nastgpi pobranie
roztworu do strzykawki. Delikatnie odciggna¢ ttok strzykawki w dot, aby pobra¢ wymieszany
roztwor do strzykawki.

Trzymajac fiolke do gory dnem, delikatnie popukac w strzykawke, aby pecherzyki powietrza
znalazty si¢ w gornej czesci strzykawki. Powoli nacisna¢ ttok strzykawki, aby usuna¢ wszystkie
pecherzyki powietrza.

Jesli potrzebna jest tylko czes¢ dawki, nalezy postuzy¢ si¢ podziatka na strzykawce, aby pobrac
odpowiednig objetos¢ roztworu.

Odkreci¢ tacznik fiolki razem z fiolka.
Produkt NovoSeven jest teraz gotowy do wstrzykniecia. Wybra¢ odpowiednie miejsce

wstrzyknigcia i poda¢ produkt NovoSeven w formie powolnego wstrzyknigcia dozylnego
trwajacego 0d 2 do 5 minut bez wyjmowania igly z miejsca wstrzykniecia.

W bezpieczny sposob usungé zuzyte materiaty. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu
leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.
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Procedura laczenia fiolek wylacznie w warunkach szpitalnych:

Podczas badan w warunkach in vitro wykazano stabilno$¢ pod wzgledem chemicznym i fizycznym
roztworu przechowywanego w strzykawce z polipropylenu o pojemnos$ci 50 ml przez 24 godziny

w temperaturze 25°C. Zgodnos¢ z produktem leczniczym wykazano dla zestawu sktadajacego si¢ ze
strzykawki o pojemnosci 50 ml (z polipropylenu), dwumetrowego przewodu do wlewu (z polietylenu)
i filtrow liniowych o $rednicy poréw od 0,2 do 5 mikrometrow.

Lqgczenie fiolek (wylqcznie w warunkach szpitalnych):

. Wszystkie etapy powinny by¢ wykonywane w kontrolowanych i zatwierdzonych warunkach
aseptycznych przez odpowiednio przeszkolony personel.

. Jesli odtworzenie roztworu, taczenie fiolek lub uzycie rotworu nie bedzie zgodne z zaleceniami,
czas i warunki przechowywania przed uzyciem sa odpowiedzialnoscia uzytkownika.

. Nalezy upewnic sie, ze tacznik fiolki moze by¢ uzywany.

. Nalezy odtworzy¢ produkt w sposdb opisany powyzej w cze$ci Rekonstytucja roztworu.
Odkrecic¢ pusta strzykawke od tacznika fiolki i upewni¢ sig, ze tacznik fiolki jest przymocowany
do fiolki zawierajacej odtworzony produkt.

. Powtorzy¢ procedure z uzyciem odpowiedniej liczby dodatkowych fiolek, amputkostrzykawek
i tacznikow fiolek.

. Pobra¢ okoto 5 ml sterylnego powietrza do strzykawki o pojemnosci 50 ml (z polipropylenu).
Przykreci¢ strzykawke bezpiecznie do tacznika fiolki, az wyczuwalny bedzie opor. Trzymacé
strzykawke lekko przechylona, tak aby fiolka byta skierowana w dot. Delikatnie popchna¢ ttok,
aby wstrzykng¢ troche powietrza do fiolki. Obrocié strzykawke z fiolkg do gory dnem i pobrac
zawarto$¢ fiolki do strzykawki.

. Powtorzy¢ powyzsza procedure z pozostatymi fiolkami z odtworzonym produktem, aby
uzyskac zadang objetos¢ w strzykawce.
. Podczas podawania nalezy stosowac filtr 0 srednicy porow od 0,2 do 5 mikrometréw. Przed

podaniem upewnic si¢, ze strzykawka, przewod do wlewu i wbudowany filtr sag wypetnione
roztworem i wolne od powietrza.

. Strzykawka z odpowiednio przygotowanym roztworem jest teraz gotowa do podania w pompie
do wlewu z oznakowaniem CE (do ktorej pasuje strzykawka o pojemnosci 50 ml).
. Pompa do wlewu moze by¢ obstugiwana wylacznie przez przeszkolony personel medyczny.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
DK-2880 Bagsvard
Dania

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

NovoSeven 1 mg (50 Kj.m.)

EU/1/96/006/008

NovoSeven 2 mg (100 Kj.m.)

EU/1/96/006/009

NovoSeven 5 mg (250 Kj.m.)

EU/1/96/006/010
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NovoSeven 8 mg (400 Kj.m.)

EU/1/96/006/011

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

Data wydania pierwszego pozwolenia: 23 lutego 1996

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 09 lutego 2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

01/2023

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