LISA 1

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

NovoSeven 1,2 mg (60 KIU) — pulber ja lahusti siistelahuse valmistamiseks

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

eptakog alfa (aktiveeritud) 1,2 mg viaalis (vastavalt 60 KIU viaalis)
1 KIU (kallikreiini inaktiveeriv ithik) = 1000 RU (rahvusvaheline iihik).

Eptakog alfa (aktiveeritud) (eptacogum alfa activatum) on rekombinantne hiilibimisfaktor VIla
molekulmassiga umbes 50 000 daltonit, mis on toodetud geenitehnoloogia abil hamstripoegade
neerurakkudest (BHK rakud).

1 ml valmislahust sisaldab 0,6 mg eptakog alfat (aktiveeritud).

Abiainete téielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Pulber ja lahusti siistelahuse valmistamiseks.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

NovoSeven on ndidustatud verejooksude raviks ja kirurgiliste protseduuridega seotud veritsuste
profiilaktikaks jargmistel patsientidel:

. kaasasiindinud hemofiiliaga patsiendid, kellel on VIII voi IX hiiiibimisfaktori vastaste
inhibiitorite tiiter > 5 BU

. kaasasiindinud hemofiiliaga patsiendid, kellel v3ib eeldada head ravivastust VIII voi IX faktori
manustamisele

. omandatud hemofiiliaga patsiendid

. kaasasiindinud FVII puudulikkusega patsiendid

. Glanzmann’i trombasteeniaga patsiendid, kellel esinevad GP IIb-11la ja/voi HLA vastased

antikehad ning kellel ei ole andnud v&i ei anna tulemust trombotsiiiitide iilekanne.
4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine
Inhibiitoritega A- voi B-hemofiilia voi omandatud hemofiilia

Annus

NovoSeven’it tuleb manustada niipea kui voimalik parast veritsuse teket. Algannuseks on soovitatav
manustada 90 pg/kehakaalu kg veenisisese boolussiistena.

NovoSeven’i algannuse manustamise jérel voib siisteid korrata. Ravi kestus ja manustamise sagedus
soltuvad hemorraagia raskusest, kirurgilise protseduuri vdi operatsiooni tiilibist.

Manustamise sagedus

Hemostaasi saavutamiseks manustada ravimit esialgu iga 2...3 tunni jérel.

Edasise ravi vajadusel voib kogu ettenihtud raviperioodi ajaks suurendada manustamisintervalli 4, 6, 8
vOi 12 tunnini.

Kerged kuni keskmised verejooksud (kaasa arvatud ambulatoorne ravi)
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Kergete kuni keskmiste liigese-, lihase- ja limaskesta/naha verejooksude raviks on olnud efektiivne
ravimi varajane manustamine ambulatoorselt annuses 90 pg/kehakaalu kg. Hemostaasi saavutamiseks
piisas iihest kuni kolmest annusest iga 3 tunni jarel ning hemostaasi sdilitamiseks manustati veel iiks
annus. Ambulatoorse ravi kestus ei tohiks iiletada 24 tundi.

Rasked verejooksud

Soovitatav algannus 90 pg/kehakaalu kg tuleks manustada teel haiglasse, kus ravi tavaliselt aset leiab.
Edasised annused soltuvad hemorraagia tiiiibist ja raskusastmest. Esialgu peaks ravimit manustama igal
teisel tunnil kuni seisundi paranemiseni. Ravi jdtkamisel v3ib intervalli suurendada 3 tunnini

1...2 pdevaks. Seejdrel voib kogu jargneva raviperioodi ajal suurendada manustamisintervalli 4, 6, 8
voi 12 tunnini. Suuri verejookse vOib ravida kaks kuni kolm nédalat. Kui on kliiniliselt digustatud,
voib ravi kesta kauem.

Kirurgilised protseduurid/operatsioonid

Vahetult enne kirurgilist protseduuri tuleks manustada algannusena 90 pg/kehakaalu kg. Korduv annus
tuleks manustada kahe tunni parast ning seejéirel iga 2...3 tunni jérel esimese 24...48 tunni jooksul
soltuvalt kirurgilisest protseduurist ja patsiendi seisundist. Ulatusliku operatsiooni puhul tuleb ravimi
manustamist jatkata iga 2...4 tunni jérel jargnevad 6...7 pdeva. Seejirel vdib annustevahelist intervalli
pikendada 6...8 tunnini edasiseks kaheks nddalaks. Suure operatsiooni l4biteinud patsientide ravi vaib
kesta 2...3 nidalat kuni tervenemiseni.

VII hiitibimisfaktori puudulikkus

Annused ja manustamise sagedus

Soovitatav annus operatsioonide vdi kirurgiliste protseduuridega seotud verejooksude raviks on
15...30 pg/kehakaalu kg iga 4...6 tunni jérel kuni hemostaasi saavutamiseni. Annust ja manustamise
sagedust tuleb kohandada individuaalselt.

Glanzmann’i trombasteenia

Annused ja manustamise sagedus

Soovitatav annus verejooksude raviks ja profiilaktikaks operatsioonide voi kirurgiliste protseduuride
puhul on 90 pg (vahemik 80...120 pg)/kehakaalu kg 2-tunniste (1,5...2,5 tunniste) intervallide jérel.
Efektiivse hemostaasi tagamiseks tuleb manustada vihemalt kolm annust. Soovitatav manustamisviis
on boolussiist, kuna pideva infusiooniga seoses voib ravimi toime kaduda.

Ravile alluvatel patsientidel on Glanzmann’i trombasteenia ravi esmaseks valikuks trombotsiiiitide
iilekanne.

Manustamine

Preparaat tuleb lahustada vastavalt 16igus 6.6 toodud juhistele ning manustada veenisisese
boolussiistena 2...5 minuti jooksul.

NovoSeven’it ei tohi segada infusioonilahustega ega manustada infusiooni teel.

Ravi jdlgimine — laboratoorsed analiitisid

NovoSeven-ravi ajal ei ole jalgimine ndutav. Annustamisel tuleb 1dhtuda verejooksu raskusest ja
kliinilisest vastusest NovoSeven’i manustamisele.

Pérast NovoSeven’i manustamist on ilmnenud protrombiiniaja (PT) ja aktiveeritud osalise
tromboplastiiniaja (aPTT) lithenemine, samas ei ole leitud korrelatsiooni PT ja aPTT ning

NovoSeven’i kliinilise toime vahel.

4.3 Vastuniidustused



Ulitundlikkus toimeaine, abiainete voi hiire-, hamstri- vdi veisevalkude suhtes.
4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Haigusseisundite puhul, kus koefaktorit voib vabaneda normaalsest enam, voib NovoSeven’i
kasutamisega seoses tekkida tromboos v3i dissemineeritud intravaskulaarne koagulatsioon (DIK).

Need seisundid vdivad tekkida kaugelearenenud ateroskleroosi, traumaatilise Ildmastusvigastuse,
septitseemia ja DIKiga patsientidel.

Kuna rekombinantne hiiiibimisfaktor VIla NovoSeven voib sisaldada viikeses koguses hiire IgG-d,
veise 1gG-d ja teisi rakukultuuris sisaldunud valkude jédke (hamstri- ja veiseseerumivalgud), on
kiesoleva preparaadiga ravitud patsientide puhul vdike voimalus iilitundlikkuse tekkeks nimetatud
valkude suhtes.

Raskete verejooksude puhul tuleks NovoSeven’it manustada eelistatult haiglas, mis on
spetsialiseerunud VIII voi IX hiilibimisfaktorite inhibiitoritega hemofiiliahaigete ravile, voi sellise
voimaluse puudumisel pidevas koost6os hemofiiliaravile spetsialiseerunud arstiga.

Ambulatoorse ravi kestus ei tohi iiletada 24 tundi. Kui verejooks ei allu ravile, on kohustuslik jitkata
ravi haiglas. Patsiendid/hooldajad peavad esimesel voimalusel teavitama arsti/jalgimist teostavat
raviasutust koigist NovoSeven’i kasutamise kordadest.

VII faktori puudulikkusega patsientidel tuleb enne ja parast NovoSeven’i manustamist méérata
protrombiiniaega ja VII faktori hiiiibimisaktiivsust. Juhul kui VIla hiiiibimisfaktori aktiivsus ei saavuta
oodatud taset vai verejooks ei allu ravile soovitatud annustega, voib kahtlustada antikehade
moodustumist ning tuleb méérata antikehad. Tromboosirisk NovoSeven-ravi saavatel VII
hiitibimisfaktori puudulikkusega patsientidel on teadmata.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Voimalikke koostoimeid NovoSeven’i ja hiilibimisfaktorite kontsentraatide vahel pole teada. Véltida
tuleks samaaegset protrombiini kompleksi voi aktiveeritud protrombiini kompleksi preparaatide
kasutamist.

On andmeid, et antifibrinoliiiitikumid vihendavad kirurgilisest protseduurist tingitud verekaotust
hemofiiliahaigetel. Seda eelkdige ortopeediliste operatsioonide puhul ning fibrinoliiitiliselt
aktiivsemates piirkondades nagu niiteks suudds. Antifibrinoliiiitiliste ravimite ja NovoSeven’i
samaaegse kasutamise kogemus on siiski vihene.

4.6 Rasedus ja imetamine

Loomade reproduktsiooniuuringutest on selgunud, et NovoSeven’i veenisisene manustamine ei mojuta
loote arengut, viljakust ega reproduktiivsust. Ei ole selge, kas NovoSeven’i manustamine raseduse ajal
omab kahjustavat toimet lootele voi mojutab viljakust. NovoSeven’it tohib rasedatele manustada ainult

kindla néidustuse korral.

Kasutamine imetamise ajal: ei ole teada, kas ravim imendub inimese rinnapiima. NovoSeven’i
manustamisel rinnaga toitvatele naistele on vajalik ettevaatus.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate késitsemise voimele ei ole uuringuid 18bi viidud.

4.8 Korvaltoimed



Ravimi turustamisjirgse kogemuse pohjal esineb korvaltoimeid harva (< 1 juht 1000 standardannuse
kohta). Alljargnevas tabelis on organsiisteemide ja esinemissageduste jargi toodud turustamisjérgsel
perioodil kirjeldatud kdrvaltoimed (nii tosised kui ka kergemad):

Vere ja liimfisiisteemi hdired

Viga harv (< 1/10 000) Uksikutel juhtudel on kirjeldatud hiiiibimishireid, nagu niiteks D-dimeeride
leid ja kulutuskoagulopaatia. Hoolega tuleb jilgida patsiente, kellel on
suurenenud oht dissemineeritud intravaskulaarse koagulatsiooni tekkeks,
nagu on kirjeldatud 15igus 4.4 ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel”.

Siidame hdired

Viga harv (< 1/10 000) Miiokardiinfarkt: kirjeldatud 1digus ‘ravimi turustamisjargsel perioodil
tekkinud tdsised trombootilised kdrvaltoimed’.

Seedetrakti hiired

Viga harv (< 1/10 000) | Uksikjuhtudel on kirjeldatud iiveldust.

Uldised hiiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Harv (> 1/10 000, < 1/1000) | Kirjeldatud on toime puudumist (vihenenud ravivastus). On téhtis, et
NovoSeven’i annustamisskeem oleks vastavuses soovitatud
annustamisjuhistega, mis on toodud punktis 4.2 ,,Annustamine”.

Viga harv (< 1/10 000) Tekkida vdib palavik. Harva voib tekkida ka valu, eriti siistekohas.
Uuringud
Viga harv (< 1/10 000) Kirjeldatud on alaniinaminotransferaasi, aluselise fosfataasi,

laktaatdehiidrogenaasi aktiivsuse ja protrombiini taseme tdusu.

Nirvisiisteemi hdired

Viga harv (< 1/10 000) Teatatud on tserebrovaskulaarsetest hdiretest, nagu ajuinfarkt ja -isheemia:
neid on kirjeldatud 16igus ‘ravimi turustamisjirgsel perioodil tekkinud tdsised
trombootilised korvaltoimed’.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Viiga harv (< 1/10 000) | Tekkida vdivad nahalsbed.
Vaskulaarsed hdired
Viga harv (< 1/10 000) Kirjeldatud on veenitromboosi: vt 15iku ‘ravimi turustamisjédrgsel perioodil

tekkinud tdsised trombootilised korvaltoimed’.

Kirjeldatud on verejooksu. NovoSeven ei tohiks verejooksu esile kutsuda, ent
olemasolev verejooks vdib jiatkuda, kui ravimi toime on ebapiisav voi
kasutatakse optimaalsest vdiksemat annust.

Igas esinemissageduse grupis on korvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jarjekorras.

Ravimi turustamisjirgsel perioodil tekkinud tdsiste kdrvaltoimete hulka kuuluvad:

- Arteriaalne tromboos, nagu niiteks miiokardiinfarkt v4i -isheemia, tserebrovaskulaarsed hdired
ja sooleinfarkt. Peaaegu koigil juhtudel oli patsiendil eelsoodumus tromboosi tekkeks kas seoses
pohihaiguse, vanuse, ateroskleroosi voi kaasuvate haigusseisunditega, nagu on kirjeldatud 16igus
4.4 ,Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel”.

- Veenitromboos, nagu niiteks tromboflebiit, siivaveenitromboos ja sellega seonduv
kopsuemboolia. Peaaegu kdigil nendel patsientidel oli eelsoodumus tromboosi tekkeks
kaasuvate riskifaktorite tdttu. Tromboosi teket soodustavate tegurite puhul, nagu olemasolevad
haigusseisundid, varem esinenud tromboos, operatsioonijargne immobilisatsioon voi
veenikateteriseerimine, tuleb patsiente tdhelepanelikult jélgida.
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Turustamisjérgselt ei ole anafiilaktilistest reaktsioonidest teatatud, samas tuleb hoolega jélgida
patsiente, kellel on anamneesis allergilised reaktsioonid.

A- v0i B-hemofiiliaga patsientidel ei ole kirjeldatud VII hiiiibimisfaktori vastaste antikehade teket.
Uksikjuhtudel on VII faktori vastased antikehad tekkinud NovoSeven-ravi jirel VII hiiiibimisfaktori
puudulikkusega patsientidel. Neid patsiente oli eelnevalt ravitud inimese plasma ja/voi VII
plasmafaktoriga. Kahel patsiendil ilmnes antikehade inhibeeriv toime in vitro. VII hiiiibimisfaktori
puudulikkusega patsiente tuleb jédlgida VII faktori vastaste antikehade suhtes.

Uhte angioneurootilise turse juhtu NovoSeven’i manustamise jérel on kirjeldatud Glanzmann’i
trombasteeniaga patsiendil.

4.9 Uleannustamine

Uhte tromboosi juhtu on kirjeldatud VII hiiiibimisfaktori puudulikkusega vanemal (>80 aastane)
meespatsiendil, keda raviti 10...20 korda soovitatavast suurema annusega.

Rohkem iileannustamisest tingitud trombootilisi tiisistusi ei ole kirjeldatud, isegi mitte 6-aastase
inhibiitoritega A-hemofiiliat pddeva poisi ravi puhul, kus kasutati 8...10 korda soovitatavast suuremat
annust.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline grupp: hiitibimisfaktorid, ATC kood: B02B D08

NovoSeven sisaldab aktiveeritud rekombinantset VII hiitibimisfaktorit. Toimemehhanism seisneb
faktor VIla seondumises koefaktorile. See kompleks muundab faktori IX aktiveeritud faktoriks IXa
ning faktori X aktiveeritud faktoriks Xa, mis omakorda soodustab véikeste protrombiinikoguste
esialgset konverteerumist trombiiniks. Trombiin viib trombotsiiiitide ning faktorite V ja VIII
aktiveerumiseni vigastuskohas ning soodustab fibrinogeenist fibriini teket, mille tulemusena
moodustub hemostaatiline tromb. NovoSeven’i farmakoloogilised annused aktiveerivad faktori X otse
aktiveeritud trombotsiiiitide pinnal, mis piirdub vigastuskohaga ega soltu koefaktorist. Selle
tulemuseks on protrombiini koefaktorist sdltumatu konverteerumine trombiiniks suurtes kogustes.
Eelnevast ldhtuvalt on faktori VIla farmakodiinaamiline toime seotud faktori Xa, trombiini ja fibriini
lokaalse moodustumise kiirendamisega.

Téielikult ei saa vilistada teoreetilist riski, et DIKi teket soodustavaid haigusi pddevatel patsientidel
kujuneb vilja hiiiibimissiisteemi siisteemne aktivatsioon, kuigi turustamisjérgselt ei ole seda
kirjeldatud.

5.2 Farmakokineetilised omadused
Inhibiitoritega A- voi B-hemofiilia

Kasutades VII faktori médramist, uuriti NovoSeven’i farmakokineetilisi omadusi 25 veritsuseta ja 5
veritsusega haigel.

Faktori VII hiilibimisaktiivsust méérati enne NovoSeven’i manustamist ja 24 tunni jooksul parast seda
voetud plasmaproovidest. NovoSeven’i iiksikannuste 17,5, 35 ja 70 pg/kehakaalu kg manustamisel oli
kineetika lineaarne. Veritsusteta juhtudel oli keskmine jaotusruumala kiillastumusseisundis ja
eliminatsioonil vastavalt 106 ja 122 ml/kehakaalu kg ning veritsustega juhtudel vastavalt 103 ja

121 ml/kehakaalu kg. Keskmine kliirens oli 31,0 ml/h x kg veritsusteta juhtudel ja 32,6 ml/h x kg
veritsustega juhtudel. Ravimi eliminatsiooni kirjeldati ka keskmise organismis piisimise aja ja
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poolvéirtusaja alusel. Veritsusteta juhtudel oli keskmine organismis piisimise aeg 3,44 h ja
poolvairtusaeg 2,89 h (keskmised véartused). Veritsustega juhtudel ilmnes kiirem eliminatsioon,
keskmine organismis piisimise aeg oli 2,97 h ja poolvéirtusaeg 2,30 h (keskmised vaartused).

Keskmine in vivo plasma taastumus oli veritsusteta juhtudel 45,6% ja veritsustega juhtudel 43,5%.
VII hiiiibimisfaktori puudulikkus

NovoSeven’i iiksikannuste 15 ja 30 pg/kehakaalu kg manustamisel ei leitud olulist farmakokineetika
erinevust kahe annuse vahel jargmiste annusest soltumatute néitajate osas: kogukliirens

(70,8...79,1 ml/h x kg), jaotusruumala kiillastumusseisundis (280...290 ml/kg), keskmine organismis
piisimise aeg (3,75...3,80 tundi) ja poolviirtusaeg (2,82...3,11 tundi). Keskmine in vivo plasma
taastumus oli ligikaudu 20%.

Glanzmann’i trombasteenia

Glanzmann’i trombasteeniaga patsientidel ei ole NovoSeven’i farmakokineetikat uuritud, kuid voib
arvata, et see on sarnane ravimi farmakokineetikaga A- ja B-hemofiiliaga patsientidel.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Koik prekliinilise ohutuse uuringute leiud olid tingitud NovoSeven’i farmakoloogilisest toimest.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Naatriumkloriid
Kaltsiumkloriiddihiidraat
Glitsiiiilgliitsiin
Poliisorbaat 80
Mannitool

Siistevesi

6.2 Sobimatus

NovoSeven’it ei tohi segada infusioonilahustega ega manustada infusiooni teel.

6.3 Kélblikkusaeg

Kolblikkusaeg on miiiigipakendis 3 aastat.

Lahus on temperatuuril 25 °C keemiliselt ja fiilisikaliselt stabiilne kuni 24 tundi parast valmistamist.
Et viltida bakterioloogilist saastumist, tuleks lahus &ra tarvitada kohe pérast valmistamist. Kui lahust ei
manustata kohe, vastutab kasutaja manustamiseelse sdilitamisaja ja -tingimuste eest. Need on
normaalselt kuni 24 tundi temperatuuril 2 °C ...8 °C, vilja arvatud juhul, kui lahus on valmistatud
kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

6.4 Siilitamise eritingimused

- Hoida NovoSeven’it kiilmkapis (2 °C...8 °C).

- Hoida valguse eest kaitstult originaalpakendis.

- Mitte hoida siigavkiilmas, kuna see voib kahjustada lahustiviaali.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu



NovoSeven’i pakendis on:

- 1 viaal valge pulbriga (NovoSeven) siistelahuse valmistamiseks

- 1 viaal lahustiga (siistevesi) pulbri lahustamiseks

- 1 steriilne viaalimuhv lahustamiseks

- 1 steriilne iihekordselt kasutatav siistal ravimi lahustamiseks ja manustamiseks
- 1 steriilne infusioonikomplekt

- 2 alkoholiga immutatud tampooni viaalide kummikorkide desinfitseerimiseks
- pakendi infoleht kasutusjuhendiga.

NovoSeven’i viaalid
Klaasist, suletud bromobutiiiilkummikorgiga, mis on kaetud alumiiniumkapsliga.

Suletud viaalidel on eemaldatavad poliipropiileenist turvakaaned.

Lahustiviaalid
Klaasist, suletud tefloniga kaetud bromobutiiiilkummikettaga, mis on kaetud alumiiniumkapsliga.

Suletud viaalidel on eemaldatavad poliipropiileenist turvakaaned.

Siistal lahuse valmistamiseks ja manustamiseks:
Poliipropiileenist steriilne siistal ithekordseks kasutamiseks.

6.6 Erinouded hivitamiseks
Alati jérgida aseptikandudeid.

Lahuse valmistamine

. Soojendage NovoSeven’i pulbri- ja veeviaal toatemperatuurini (mitte iile 37 °C), néiteks viaale
kies hoides. Eemaldage viaalidelt plastkaaned. Arge kasutage viaale, mille kaaned on lahti vdi
puuduvad. Desinfitseerige viaalide kummikorgid alkoholis immutatud tampoonidega ja laske
enne kasutamist kuivada.

. Votke siistal pakendist vilja. Avage viaalimuhvi pakend. Hoidke viaalimuhvi tihedalt siistla
kiilge kruvides pakendi sees. Olge ettevaatlik, et mitte puutuda viaalimuhvi otsa.

. Tommake siistlakolbi tagasi veeviaalis oleva siistevee mahu vorra nii, et 6hk paiseks siistlasse
(ml vérdub cm’-ga siistlas). Olge ettevaatlik,et mitte puutuda viaalimuhvi pead.

. Kinnitage viaalimuhv veeviaali kiilge. Ohu siistimiseks viaali vajutage siistlakolbi, kuni on tunda
selget takistust.

. Hoidke siistalt koos veeviaaliga tagurpidi ja tdommake siistlakolbi nii, et siistevesi paédseks
siistlasse.

. Eemaldage tiihi veeviaal, kallutades siistalt koos viaalimuhviga.

. Kinnitage viaalimuhv, mis on endiselt siistlaga tihendatud, pulbriviaali kiilge. Hoidke siistalt

kergelt viltu nii, et viaal oleks allapoole kaldu. Siistevee stistimiseks pulbriviaali vajutage
aeglaselt siistlakolbi. Arge suunake vedelikujuga otse NovoSeven’i pulbrisse, sest see pohjustab
vahu teket.

. Keerutage viaali ettevaatlikult, kuni kogu pulber on lahustunud. Viaali ei tohi loksutada, sest see
pohjustab vahu teket.

NovoSeven’i valmislahus on vérvitu ja seda peab enne manustamist kontrollima sademe voi virvuse
muutuse suhtes.



Kaasasolev iihekordselt kasutatav siistal on kiill valmislahuse jaoks sobiv, kuid NovoSeven’i
valmislahust ei tohi siistlas siilitada.

Manustamine peaks toimuma vahetult pérast lahuse valmistamist.
Manustamine

. Enne siistla tagurpidi keeramist kontrollige, kas siistlakolb on vajutatud 15puni (siistlas olev rohk
voib selle vilja tdugata). Hoides siistalt koos viaaliga tagurpidi, tdmmake kogu lahus siistlasse.

. Keerake viaalimuhv koos tithja viaaliga siistla kiiljest lahti.

. NovoSeven on niiiid valmis siistimiseks. Leidke sobiv koht ja siistige NovoSeven aeglaselt veeni
2...5 minuti jooksul ndela siistekohast eemaldamata.

Visake siistal, viaalimuhv, viaalid, infusioonikomplekt ja kasutamata ravim ettevaatlikult &ra.
Kasutamata ravim vdi jddtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsvaerd

Taani

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/96/006/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Esmase miiiigiloa véljastamise kuupdev: 23. veebruar 1996

Miiiigiloa uuendamise kuupdev: 23. veebruar 2001

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

NovoSeven 2,4 mg (120 KIU) — pulber ja lahusti siistelahuse valmistamiseks

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

eptakog alfa (aktiveeritud) 2,4 mg viaalis (vastavalt 120 KIU viaalis)
1 KIU (kallikreiini inaktiveeriv ithik) = 1000 RU (rahvusvaheline iihik).

Eptakog alfa (aktiveeritud) (eptacogum alfa activatum) on rekombinantne hiilibimisfaktor VIla
molekulmassiga umbes 50 000 daltonit, mis on toodetud geenitehnoloogia abil hamstripoegade
neerurakkudest (BHK rakud).

1 ml valmislahust sisaldab 0,6 mg eptakog alfat (aktiveeritud).

Abiainete téielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Pulber ja lahusti siistelahuse valmistamiseks.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

NovoSeven on ndidustatud verejooksude raviks ja kirurgiliste protseduuridega seotud veritsuste
profiilaktikaks jargmistel patsientidel:

. kaasasiindinud hemofiiliaga patsiendid, kellel on VIII voi IX hiiiibimisfaktori vastaste
inhibiitorite tiiter > 5 BU

. kaasasiindinud hemofiiliaga patsiendid, kellel v3ib eeldada head ravivastust VIII voi IX faktori
manustamisele

. omandatud hemofiiliaga patsiendid

. kaasasiindinud FVII puudulikkusega patsiendid

. Glanzmann’i trombasteeniaga patsiendid, kellel esinevad GP IIb-11la ja/voi HLA vastased

antikehad ning kellel ei ole andnud v&i ei anna tulemust trombotsiiiitide iilekanne.
4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine
Inhibiitoritega A- voi B-hemofiilia voi omandatud hemofiilia

Annus

NovoSeven’it tuleb manustada niipea kui voimalik parast veritsuse teket. Algannuseks on soovitatav
manustada 90 pg/kehakaalu kg veenisisese boolussiistena.

NovoSeven’i algannuse manustamise jérel voib siisteid korrata. Ravi kestus ja manustamise sagedus
soltuvad hemorraagia raskusest, kirurgilise protseduuri vdi operatsiooni tiilibist.

Manustamise sagedus

Hemostaasi saavutamiseks manustada ravimit esialgu iga 2...3 tunni jérel.

Edasise ravi vajadusel voib kogu ettenihtud raviperioodi ajaks suurendada manustamisintervalli 4, 6, 8
vOi 12 tunnini.

Kerged kuni keskmised verejooksud (kaasa arvatud ambulatoorne ravi)
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Kergete kuni keskmiste liigese-, lihase- ja limaskesta/naha verejooksude raviks on olnud efektiivne
ravimi varajane manustamine ambulatoorselt annuses 90 pg/kehakaalu kg. Hemostaasi saavutamiseks
piisas iihest kuni kolmest annusest iga 3 tunni jarel ning hemostaasi sdilitamiseks manustati veel iiks
annus. Ambulatoorse ravi kestus ei tohiks iiletada 24 tundi.

Rasked verejooksud

Soovitatav algannus 90 pg/kehakaalu kg tuleks manustada teel haiglasse, kus ravi tavaliselt aset leiab.
Edasised annused soltuvad hemorraagia tiiiibist ja raskusastmest. Esialgu peaks ravimit manustama igal
teisel tunnil kuni seisundi paranemiseni. Ravi jdtkamisel v3ib intervalli suurendada 3 tunnini

1...2 pdevaks. Seejdrel voib kogu jargneva raviperioodi ajal suurendada manustamisintervalli 4, 6, 8
voi 12 tunnini. Suuri verejookse vOib ravida kaks kuni kolm nédalat. Kui on kliiniliselt digustatud,
voib ravi kesta kauem.

Kirurgilised protseduurid/operatsioonid

Vahetult enne kirurgilist protseduuri tuleks manustada algannusena 90 pg/kehakaalu kg. Korduv annus
tuleks manustada kahe tunni parast ning seejéirel iga 2...3 tunni jérel esimese 24...48 tunni jooksul
soltuvalt kirurgilisest protseduurist ja patsiendi seisundist. Ulatusliku operatsiooni puhul tuleb ravimi
manustamist jatkata iga 2...4 tunni jérel jargnevad 6...7 pdeva. Seejirel vdib annustevahelist intervalli
pikendada 6...8 tunnini edasiseks kaheks nddalaks. Suure operatsiooni l4biteinud patsientide ravi vaib
kesta 2...3 nidalat kuni tervenemiseni.

VII hiitibimisfaktori puudulikkus

Annused ja manustamise sagedus

Soovitatav annus operatsioonide vdi kirurgiliste protseduuridega seotud verejooksude raviks on
15...30 pg/kehakaalu kg iga 4...6 tunni jérel kuni hemostaasi saavutamiseni. Annust ja manustamise
sagedust tuleb kohandada individuaalselt.

Glanzmann’i trombasteenia

Annused ja manustamise sagedus

Soovitatav annus verejooksude raviks ja profiilaktikaks operatsioonide voi kirurgiliste protseduuride
puhul on 90 pg (vahemik 80...120 pg)/kehakaalu kg 2-tunniste (1,5...2,5 tunniste) intervallide jérel.
Efektiivse hemostaasi tagamiseks tuleb manustada vihemalt kolm annust. Soovitatav manustamisviis
on boolussiist, kuna pideva infusiooniga seoses voib ravimi toime kaduda.

Ravile alluvatel patsientidel on Glanzmann’i trombasteenia ravi esmaseks valikuks trombotsiiiitide
iilekanne.

Manustamine

Preparaat tuleb lahustada vastavalt 16igus 6.6 toodud juhistele ning manustada veenisisese
boolussiistena 2...5 minuti jooksul.

NovoSeven’it ei tohi segada infusioonilahustega ega manustada infusiooni teel.

Ravi jdlgimine — laboratoorsed analiitisid

NovoSeven-ravi ajal ei ole jalgimine ndutav. Annustamisel tuleb 1dhtuda verejooksu raskusest ja
kliinilisest vastusest NovoSeven’i manustamisele.

Pérast NovoSeven’i manustamist on ilmnenud protrombiiniaja (PT) ja aktiveeritud osalise
tromboplastiiniaja (aPTT) lithenemine, samas ei ole leitud korrelatsiooni PT ja aPTT ning

NovoSeven’i kliinilise toime vahel.

4.3 Vastuniidustused
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Ulitundlikkus toimeaine, abiainete voi hiire-, hamstri- vdi veisevalkude suhtes.
4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Haigusseisundite puhul, kus koefaktorit voib vabaneda normaalsest enam, voib NovoSeven’i
kasutamisega seoses tekkida tromboos vai dissemineeritud intravaskulaarne koagulatsioon (DIK).

Need seisundid vdivad tekkida kaugelearenenud ateroskleroosi, traumaatilise I1dmastusvigastuse,
septitseemia ja DIKiga patsientidel.

Kuna rekombinantne hiiiibimisfaktor VIla NovoSeven vdib sisaldada viikeses koguses hiire IgG-d,
veise 1gG-d ja teisi rakukultuuris sisaldunud valkude jédke (hamstri- ja veiseseerumivalgud), on
kiesoleva preparaadiga ravitud patsientide puhul vdike voimalus iilitundlikkuse tekkeks nimetatud
valkude suhtes.

Raskete verejooksude puhul tuleks NovoSeven’it manustada eelistatult haiglas, mis on
spetsialiseerunud VIII voi IX hiilibimisfaktorite inhibiitoritega hemofiiliahaigete ravile, voi sellise
voimaluse puudumisel pidevas koost6os hemofiiliaravile spetsialiseerunud arstiga.

Ambulatoorse ravi kestus ei tohi iiletada 24 tundi. Kui verejooks ei allu ravile, on kohustuslik jitkata
ravi haiglas. Patsiendid/hooldajad peavad esimesel voimalusel teavitama arsti/jdlgimist teostavat
raviasutust koigist NovoSeven’i kasutamise kordadest.

VII faktori puudulikkusega patsientidel tuleb enne ja parast NovoSeven’i manustamist méérata
protrombiiniaega ja VII faktori hiiiibimisaktiivsust. Juhul kui VIla hiiiibimisfaktori aktiivsus ei saavuta
oodatud taset vai verejooks ei allu ravile soovitatud annustega, voib kahtlustada antikehade
moodustumist ning tuleb méérata antikehad. Tromboosirisk NovoSeven-ravi saavatel VII
hiitibimisfaktori puudulikkusega patsientidel on teadmata.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Voimalikke koostoimeid NovoSeven’i ja hiilibimisfaktorite kontsentraatide vahel pole teada. Véltida
tuleks samaaegset protrombiini kompleksi voi aktiveeritud protrombiini kompleksi preparaatide
kasutamist.

On andmeid, et antifibrinoliiiitikumid vihendavad kirurgilisest protseduurist tingitud verekaotust
hemofiiliahaigetel. Seda eelkdige ortopeediliste operatsioonide puhul ning fibrinoliiitiliselt
aktiivsemates piirkondades nagu niiteks suudds. Antifibrinoliiiitiliste ravimite ja NovoSeven’i
samaaegse kasutamise kogemus on siiski vihene.

4.6 Rasedus ja imetamine

Loomade reproduktsiooniuuringutest on selgunud, et NovoSeven’i veenisisene manustamine ei mojuta
loote arengut, viljakust ega reproduktiivsust. Ei ole selge, kas NovoSeven’i manustamine raseduse ajal
omab kahjustavat toimet lootele vdi mojutab viljakust. NovoSeven’it tohib rasedatele manustada ainult

kindla néidustuse korral.

Kasutamine imetamise ajal: ei ole teada, kas ravim imendub inimese rinnapiima. NovoSeven’i
manustamisel rinnaga toitvatele naistele on vajalik ettevaatus.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate késitsemise voimele ei ole uuringuid 1dbi viidud.

4.8 Korvaltoimed
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Ravimi turustamisjirgse kogemuse pohjal esineb korvaltoimeid harva (< 1 juht 1000 standardannuse
kohta). Alljargnevas tabelis on organsiisteemide ja esinemissageduste jargi toodud turustamisjérgsel
perioodil kirjeldatud kdrvaltoimed (nii tosised kui ka kergemad):

Vere ja liimfisiisteemi hdired

Viga harv (< 1/10 000) Uksikutel juhtudel on kirjeldatud hiiiibimishireid, nagu niiteks D-dimeeride
leid ja kulutuskoagulopaatia. Hoolega tuleb jilgida patsiente, kellel on
suurenenud oht dissemineeritud intravaskulaarse koagulatsiooni tekkeks,
nagu on kirjeldatud 15igus 4.4 ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel”.

Siidame hdired

Viga harv (< 1/10 000) Miiokardiinfarkt: kirjeldatud 1digus ‘ravimi turustamisjargsel perioodil
tekkinud tdsised trombootilised kdrvaltoimed’.

Seedetrakti hiired

Viga harv (< 1/10 000) | Uksikjuhtudel on kirjeldatud iiveldust.

Uldised hiiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Harv (> 1/10 000, < 1/1000) | Kirjeldatud on toime puudumist (vihenenud ravivastus). On téhtis, et
NovoSeven’i annustamisskeem oleks vastavuses soovitatud
annustamisjuhistega, mis on toodud punktis 4.2 ,,Annustamine”.

Viga harv (< 1/10 000) Tekkida vdib palavik. Harva voib tekkida ka valu, eriti siistekohas.
Uuringud
Viga harv (< 1/10 000) Kirjeldatud on alaniinaminotransferaasi, aluselise fosfataasi,

laktaatdehiidrogenaasi aktiivsuse ja protrombiini taseme tdusu.

Nirvisiisteemi hdired

Viga harv (< 1/10 000) Teatatud on tserebrovaskulaarsetest hdiretest, nagu ajuinfarkt ja -isheemia:
neid on kirjeldatud 16igus ‘ravimi turustamisjirgsel perioodil tekkinud tdsised
trombootilised korvaltoimed’.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Viiga harv (< 1/10 000) | Tekkida vdivad nahalsbed.
Vaskulaarsed hdired
Viga harv (< 1/10 000) Kirjeldatud on veenitromboosi: vt 15iku ‘ravimi turustamisjédrgsel perioodil

tekkinud tdsised trombootilised korvaltoimed’.

Kirjeldatud on verejooksu. NovoSeven ei tohiks verejooksu esile kutsuda, ent
olemasolev verejooks vaib jatkuda, kui ravimi toime on ebapiisav voi
kasutatakse optimaalsest vdiksemat annust.

Igas esinemissageduse grupis on korvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jarjekorras.

Ravimi turustamisjirgsel perioodil tekkinud tdsiste kdrvaltoimete hulka kuuluvad:

- Arteriaalne tromboos, nagu niiteks miiokardiinfarkt v4i -isheemia, tserebrovaskulaarsed hdired
ja sooleinfarkt. Peaaegu kdigil juhtudel oli patsiendil eelsoodumus tromboosi tekkeks kas seoses
pohihaiguse, vanuse, ateroskleroosi voi kaasuvate haigusseisunditega, nagu on kirjeldatud 16igus
4.4 ,Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel”.

- Veenitromboos, nagu niiteks tromboflebiit, siivaveenitromboos ja sellega seonduv
kopsuemboolia. Peaaegu kdigil nendel patsientidel oli eelsoodumus tromboosi tekkeks
kaasuvate riskifaktorite tdttu. Tromboosi teket soodustavate tegurite puhul, nagu olemasolevad
haigusseisundid, varem esinenud tromboos, operatsioonijargne immobilisatsioon voi
veenikateteriseerimine, tuleb patsiente tdhelepanelikult jélgida.
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Turustamisjérgselt ei ole anafiilaktilistest reaktsioonidest teatatud, samas tuleb hoolega jélgida
patsiente, kellel on anamneesis allergilised reaktsioonid.

A- v0i B-hemofiiliaga patsientidel ei ole kirjeldatud VII hiiiibimisfaktori vastaste antikehade teket.
Uksikjuhtudel on VII faktori vastased antikehad tekkinud NovoSeven-ravi jirel VII hiiiibimisfaktori
puudulikkusega patsientidel. Neid patsiente oli eelnevalt ravitud inimese plasma ja/voi VII
plasmafaktoriga. Kahel patsiendil ilmnes antikehade inhibeeriv toime in vitro. VII hiiiibimisfaktori
puudulikkusega patsiente tuleb jédlgida VII faktori vastaste antikehade suhtes.

Uhte angioneurootilise turse juhtu NovoSeven’i manustamise jérel on kirjeldatud Glanzmann’i
trombasteeniaga patsiendil.

4.9 Uleannustamine

Uhte tromboosi juhtu on kirjeldatud VII hiiiibimisfaktori puudulikkusega vanemal (>80 aastane)
meespatsiendil, keda raviti 10...20 korda soovitatavast suurema annusega.

Rohkem iileannustamisest tingitud trombootilisi tiisistusi ei ole kirjeldatud, isegi mitte 6-aastase
inhibiitoritega A-hemofiiliat pddeva poisi ravi puhul, kus kasutati 8...10 korda soovitatavast suuremat
annust.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline grupp: hiitibimisfaktorid, ATC kood: B02B D08

NovoSeven sisaldab aktiveeritud rekombinantset VII hiitibimisfaktorit. Toimemehhanism seisneb
faktor VIla seondumises koefaktorile. See kompleks muundab faktori IX aktiveeritud faktoriks IXa
ning faktori X aktiveeritud faktoriks Xa, mis omakorda soodustab véikeste protrombiinikoguste
esialgset konverteerumist trombiiniks. Trombiin viib trombotsiiiitide ning faktorite V ja VIII
aktiveerumiseni vigastuskohas ning soodustab fibrinogeenist fibriini teket, mille tulemusena
moodustub hemostaatiline tromb. NovoSeven’i farmakoloogilised annused aktiveerivad faktori X otse
aktiveeritud trombotsiiiitide pinnal, mis piirdub vigastuskohaga ega soltu koefaktorist. Selle
tulemuseks on protrombiini koefaktorist sdltumatu konverteerumine trombiiniks suurtes kogustes.
Eelnevast ldhtuvalt on faktori VIla farmakodiinaamiline toime seotud faktori Xa, trombiini ja fibriini
lokaalse moodustumise kiirendamisega.

Téielikult ei saa vilistada teoreetilist riski, et DIKi teket soodustavaid haigusi pddevatel patsientidel
kujuneb vilja hiiiibimissiisteemi siisteemne aktivatsioon, kuigi turustamisjérgselt ei ole seda
kirjeldatud.

5.2 Farmakokineetilised omadused
Inhibiitoritega A- voi B-hemofiilia

Kasutades VII faktori médramist, uuriti NovoSeven’i farmakokineetilisi omadusi 25 veritsuseta ja 5
veritsusega haigel.

Faktori VII hiilibimisaktiivsust méérati enne NovoSeven’i manustamist ja 24 tunni jooksul parast seda
voetud plasmaproovidest. NovoSeven’i iiksikannuste 17,5, 35 ja 70 pg/kehakaalu kg manustamisel oli
kineetika lineaarne. Veritsusteta juhtudel oli keskmine jaotusruumala kiillastumusseisundis ja
eliminatsioonil vastavalt 106 ja 122 ml/kehakaalu kg ning veritsustega juhtudel vastavalt 103 ja

121 ml/kehakaalu kg. Keskmine kliirens oli 31,0 ml/h x kg veritsusteta juhtudel ja 32,6 ml/h x kg
veritsustega juhtudel. Ravimi eliminatsiooni kirjeldati ka keskmise organismis piisimise aja ja
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poolvéirtusaja alusel. Veritsusteta juhtudel oli keskmine organismis piisimise aeg 3,44 h ja
poolvairtusaeg 2,89 h (keskmised véartused). Veritsustega juhtudel ilmnes kiirem eliminatsioon,
keskmine organismis piisimise aeg oli 2,97 h ja poolvéirtusaeg 2,30 h (keskmised vaartused).

Keskmine in vivo plasma taastumus oli veritsusteta juhtudel 45,6% ja veritsustega juhtudel 43,5%.
VII hiiiibimisfaktori puudulikkus

NovoSeven’i iiksikannuste 15 ja 30 pg/kehakaalu kg manustamisel ei leitud olulist farmakokineetika
erinevust kahe annuse vahel jargmiste annusest soltumatute néitajate osas: kogukliirens

(70,8...79,1 ml/h x kg), jaotusruumala kiillastumusseisundis (280...290 ml/kg), keskmine organismis
piisimise aeg (3,75...3,80 tundi) ja poolviirtusaeg (2,82...3,11 tundi). Keskmine in vivo plasma
taastumus oli ligikaudu 20%.

Glanzmann’i trombasteenia

Glanzmann’i trombasteeniaga patsientidel ei ole NovoSeven’i farmakokineetikat uuritud, kuid voib
arvata, et see on sarnane ravimi farmakokineetikaga A- ja B-hemofiiliaga patsientidel.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Koik prekliinilise ohutuse uuringute leiud olid tingitud NovoSeven’i farmakoloogilisest toimest.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Naatriumkloriid
Kaltsiumkloriiddihiidraat
Glitsiiiilgliitsiin
Poliisorbaat 80
Mannitool

Siistevesi

6.2 Sobimatus

NovoSeven’it ei tohi segada infusioonilahustega ega manustada infusiooni teel.

6.3 Kélblikkusaeg

Kolblikkusaeg on miiiigipakendis 3 aastat.

Lahus on temperatuuril 25 °C keemiliselt ja fiilisikaliselt stabiilne kuni 24 tundi parast valmistamist.
Et viltida bakterioloogilist saastumist, tuleks lahus &ra tarvitada kohe pérast valmistamist. Kui lahust ei
manustata kohe, vastutab kasutaja manustamiseelse sdilitamisaja ja -tingimuste eest. Need on
normaalselt kuni 24 tundi temperatuuril 2 °C ...8 °C, vilja arvatud juhul, kui lahus on valmistatud
kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

6.4 Siilitamise eritingimused

- Hoida NovoSeven’it kiilmkapis (2 °C...8 °C).

- Hoida valguse eest kaitstult originaalpakendis.

- Mitte hoida siigavkiilmas, kuna see voib kahjustada lahustiviaali.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
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NovoSeven’i pakendis on:

- 1 viaal valge pulbriga (NovoSeven) siistelahuse valmistamiseks

- 1 viaal lahustiga (siistevesi) pulbri lahustamiseks

- 1 steriilne viaalimuhv lahustamiseks

- 1 steriilne iihekordselt kasutatav siistal ravimi lahustamiseks ja manustamiseks
- 1 steriilne infusioonikomplekt

- 2 alkoholiga immutatud tampooni viaalide kummikorkide desinfitseerimiseks
- pakendi infoleht kasutusjuhendiga.

NovoSeven’i viaalid
Klaasist, suletud bromobutiiiilkummikorgiga, mis on kaetud alumiiniumkapsliga.

Suletud viaalidel on eemaldatavad poliipropiileenist turvakaaned.

Lahustiviaalid
Klaasist, suletud tefloniga kaetud bromobutiiiilkummikettaga, mis on kaetud alumiiniumkapsliga.

Suletud viaalidel on eemaldatavad poliipropiileenist turvakaaned.

Siistal lahuse valmistamiseks ja manustamiseks:
Poliipropiileenist steriilne siistal ithekordseks kasutamiseks.

6.6 Erinouded hivitamiseks
Alati jérgida aseptikandudeid.

Lahuse valmistamine

. Soojendage NovoSeven’i pulbri- ja veeviaal toatemperatuurini (mitte iile 37 °C), néiteks viaale
kies hoides. Eemaldage viaalidelt plastkaaned. Arge kasutage viaale, mille kaaned on lahti vdi
puuduvad. Desinfitseerige viaalide kummikorgid alkoholis immutatud tampoonidega ja laske
enne kasutamist kuivada.

. Votke siistal pakendist vilja. Avage viaalimuhvi pakend. Hoidke viaalimuhvi tihedalt siistla
kiilge kruvides pakendi sees. Olge ettevaatlik, et mitte puutuda viaalimuhvi otsa.

. Tommake siistlakolbi tagasi veeviaalis oleva siistevee mahu vorra nii, et Shk paiseks siistlasse
(ml vordub cm’-ga siistlas). Olge ettevaatlik,et mitte puutuda viaalimuhvi pead.

. Kinnitage viaalimuhv veeviaali kiilge. Ohu siistimiseks viaali vajutage siistlakolbi, kuni on tunda
selget takistust.

. Hoidke siistalt koos veeviaaliga tagurpidi ja tdommake siistlakolbi nii, et siistevesi paédseks
siistlasse.

. Eemaldage tiihi veeviaal, kallutades siistalt koos viaalimuhviga.

. Kinnitage viaalimuhv, mis on endiselt siistlaga tihendatud, pulbriviaali kiilge. Hoidke siistalt

kergelt viltu nii, et viaal oleks allapoole kaldu. Siistevee stistimiseks pulbriviaali vajutage
aeglaselt siistlakolbi. Arge suunake vedelikujuga otse NovoSeven’i pulbrisse, sest see pohjustab
vahu teket.

. Keerutage viaali ettevaatlikult, kuni kogu pulber on lahustunud. Viaali ei tohi loksutada, sest see
pohjustab vahu teket.

NovoSeven’i valmislahus on vérvitu ja seda peab enne manustamist kontrollima sademe voi virvuse
muutuse suhtes.
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Kaasasolev iihekordselt kasutatav siistal on kiill valmislahuse jaoks sobiv, kuid NovoSeven’i
valmislahust ei tohi siistlas siilitada.

Manustamine peaks toimuma vahetult pérast lahuse valmistamist.
Manustamine

. Enne siistla tagurpidi keeramist kontrollige, kas siistlakolb on vajutatud 15puni (siistlas olev rohk
voib selle vilja tdugata). Hoides siistalt koos viaaliga tagurpidi, tdmmake kogu lahus siistlasse.

. Keerake viaalimuhv koos tithja viaaliga siistla kiiljest lahti.

. NovoSeven on niiiid valmis siistimiseks. Leidke sobiv koht ja siistige NovoSeven aeglaselt veeni
2...5 minuti jooksul ndela siistekohast eemaldamata.

Visake siistal, viaalimuhv, viaalid, infusioonikomplekt ja kasutamata ravim ettevaatlikult &ra.
Kasutamata ravim vdi jddtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsvaerd

Taani

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/96/006/002

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Esmase miiiigiloa véljastamise kuupdev: 23. veebruar 1996

Miiiigiloa uuendamise kuupdev: 23. veebruar 2001

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

NovoSeven 4,8 mg (240 KIU) — pulber ja lahusti siistelahuse valmistamiseks

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

eptakog alfa (aktiveeritud) 4,8 mg viaalis (vastavalt 240 KIU viaalis)
1 KIU (kallikreiini inaktiveeriv ithik) = 1000 RU (rahvusvaheline iihik).

Eptakog alfa (aktiveeritud) (eptacogum alfa activatum) on rekombinantne hiilibimisfaktor VIla
molekulmassiga umbes 50 000 daltonit, mis on toodetud geenitehnoloogia abil hamstripoegade
neerurakkudest (BHK rakud).

1 ml valmislahust sisaldab 0,6 mg eptakog alfat (aktiveeritud).

Abiainete téielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Pulber ja lahusti siistelahuse valmistamiseks.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

NovoSeven on ndidustatud verejooksude raviks ja kirurgiliste protseduuridega seotud veritsuste
profiilaktikaks jargmistel patsientidel:

. kaasasiindinud hemofiiliaga patsiendid, kellel on VIII voi IX hiiiibimisfaktori vastaste
inhibiitorite tiiter > 5 BU

. kaasasiindinud hemofiiliaga patsiendid, kellel v3ib eeldada head ravivastust VIII voi IX faktori
manustamisele

. omandatud hemofiiliaga patsiendid

. kaasasiindinud FVII puudulikkusega patsiendid

. Glanzmann’i trombasteeniaga patsiendid, kellel esinevad GP IIb-11la ja/voi HLA vastased

antikehad ning kellel ei ole andnud v&i ei anna tulemust trombotsiiiitide iilekanne.
4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine
Inhibiitoritega A- voi B-hemofiilia voi omandatud hemofiilia

Annus

NovoSeven’it tuleb manustada niipea kui voimalik parast veritsuse teket. Algannuseks on soovitatav
manustada 90 pg/kehakaalu kg veenisisese boolussiistena.

NovoSeven’i algannuse manustamise jérel voib siisteid korrata. Ravi kestus ja manustamise sagedus
soltuvad hemorraagia raskusest, kirurgilise protseduuri voi operatsiooni tiiiibist.

Manustamise sagedus

Hemostaasi saavutamiseks manustada ravimit esialgu iga 2...3 tunni jérel.

Edasise ravi vajadusel voib kogu ettenihtud raviperioodi ajaks suurendada manustamisintervalli 4, 6, 8
vOi 12 tunnini.

Kerged kuni keskmised verejooksud (kaasa arvatud ambulatoorne ravi)
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Kergete kuni keskmiste liigese-, lihase- ja limaskesta/naha verejooksude raviks on olnud efektiivne
ravimi varajane manustamine ambulatoorselt annuses 90 pg/kehakaalu kg. Hemostaasi saavutamiseks
piisas iihest kuni kolmest annusest iga 3 tunni jarel ning hemostaasi sdilitamiseks manustati veel iiks
annus. Ambulatoorse ravi kestus ei tohiks iiletada 24 tundi.

Rasked verejooksud

Soovitatav algannus 90 pg/kehakaalu kg tuleks manustada teel haiglasse, kus ravi tavaliselt aset leiab.
Edasised annused sdltuvad hemorraagia tiiiibist ja raskusastmest. Esialgu peaks ravimit manustama igal
teisel tunnil kuni seisundi paranemiseni. Ravi jdtkamisel v3ib intervalli suurendada 3 tunnini

1...2 pdevaks. Seejdrel voib kogu jargneva raviperioodi ajal suurendada manustamisintervalli 4, 6, 8
voi 12 tunnini. Suuri verejookse voib ravida kaks kuni kolm nédalat. Kui on kliiniliselt digustatud,
voib ravi kesta kauem.

Kirurgilised protseduurid/operatsioonid

Vahetult enne kirurgilist protseduuri tuleks manustada algannusena 90 pg/kehakaalu kg. Korduv annus
tuleks manustada kahe tunni parast ning seejéirel iga 2...3 tunni jérel esimese 24...48 tunni jooksul
soltuvalt kirurgilisest protseduurist ja patsiendi seisundist. Ulatusliku operatsiooni puhul tuleb ravimi
manustamist jatkata iga 2...4 tunni jérel jargnevad 6...7 pdeva. Seejirel vdib annustevahelist intervalli
pikendada 6...8 tunnini edasiseks kaheks nddalaks. Suure operatsiooni l4biteinud patsientide ravi vaib
kesta 2...3 nidalat kuni tervenemiseni.

VII hiitibimisfaktori puudulikkus

Annused ja manustamise sagedus

Soovitatav annus operatsioonide vdi kirurgiliste protseduuridega seotud verejooksude raviks on
15...30 pg/kehakaalu kg iga 4...6 tunni jérel kuni hemostaasi saavutamiseni. Annust ja manustamise
sagedust tuleb kohandada individuaalselt.

Glanzmann’i trombasteenia

Annused ja manustamise sagedus

Soovitatav annus verejooksude raviks ja profiilaktikaks operatsioonide voi kirurgiliste protseduuride
puhul on 90 pg (vahemik 80...120 pg)/kehakaalu kg 2-tunniste (1,5...2,5 tunniste) intervallide jérel.
Efektiivse hemostaasi tagamiseks tuleb manustada vihemalt kolm annust. Soovitatav manustamisviis
on boolussiist, kuna pideva infusiooniga seoses voib ravimi toime kaduda.

Ravile alluvatel patsientidel on Glanzmann’i trombasteenia ravi esmaseks valikuks trombotsiiiitide
iilekanne.

Manustamine

Preparaat tuleb lahustada vastavalt 16igus 6.6 toodud juhistele ning manustada veenisisese
boolussiistena 2...5 minuti jooksul.

NovoSeven’it ei tohi segada infusioonilahustega ega manustada infusiooni teel.

Ravi jdlgimine — laboratoorsed analiitisid

NovoSeven-ravi ajal ei ole jalgimine ndutav. Annustamisel tuleb 1dhtuda verejooksu raskusest ja
kliinilisest vastusest NovoSeven’i manustamisele.

Pérast NovoSeven’i manustamist on ilmnenud protrombiiniaja (PT) ja aktiveeritud osalise
tromboplastiiniaja (aPTT) lithenemine, samas ei ole leitud korrelatsiooni PT ja aPTT ning

NovoSeven’i kliinilise toime vahel.

4.3 Vastuniidustused
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Ulitundlikkus toimeaine, abiainete voi hiire-, hamstri- vdi veisevalkude suhtes.
4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Haigusseisundite puhul, kus koefaktorit voib vabaneda normaalsest enam, voib NovoSeven’i
kasutamisega seoses tekkida tromboos vdi dissemineeritud intravaskulaarne koagulatsioon (DIK).

Need seisundid vdivad tekkida kaugelearenenud ateroskleroosi, traumaatilise I1dmastusvigastuse,
septitseemia ja DIKiga patsientidel.

Kuna rekombinantne hiiiibimisfaktor VIla NovoSeven vdib sisaldada viikeses koguses hiire IgG-d,
veise 1gG-d ja teisi rakukultuuris sisaldunud valkude jédke (hamstri- ja veiseseerumivalgud), on
kiesoleva preparaadiga ravitud patsientide puhul vdike voimalus iilitundlikkuse tekkeks nimetatud
valkude suhtes.

Raskete verejooksude puhul tuleks NovoSeven’it manustada eelistatult haiglas, mis on
spetsialiseerunud VIII voi IX hiilibimisfaktorite inhibiitoritega hemofiiliahaigete ravile, voi sellise
voimaluse puudumisel pidevas koost6os hemofiiliaravile spetsialiseerunud arstiga.

Ambulatoorse ravi kestus ei tohi iiletada 24 tundi. Kui verejooks ei allu ravile, on kohustuslik jitkata
ravi haiglas. Patsiendid/hooldajad peavad esimesel voimalusel teavitama arsti/jalgimist teostavat
raviasutust koigist NovoSeven’i kasutamise kordadest.

VII faktori puudulikkusega patsientidel tuleb enne ja parast NovoSeven’i manustamist médrata
protrombiiniaega ja VII faktori hiiiibimisaktiivsust. Juhul kui VIla hiiiibimisfaktori aktiivsus ei saavuta
oodatud taset v3i verejooks ei allu ravile soovitatud annustega, voib kahtlustada antikehade
moodustumist ning tuleb méérata antikehad. Tromboosirisk NovoSeven-ravi saavatel VII
hiitibimisfaktori puudulikkusega patsientidel on teadmata.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Voimalikke koostoimeid NovoSeven’i ja hiilibimisfaktorite kontsentraatide vahel pole teada. Viltida
tuleks samaaegset protrombiini kompleksi voi aktiveeritud protrombiini kompleksi preparaatide
kasutamist.

On andmeid, et antifibrinoliiiitikumid vihendavad kirurgilisest protseduurist tingitud verekaotust
hemofiiliahaigetel. Seda eelkdige ortopeediliste operatsioonide puhul ning fibrinoliiitiliselt
aktiivsemates piirkondades nagu niiteks suudds. Antifibrinoliiiitiliste ravimite ja NovoSeven’i
samaaegse kasutamise kogemus on siiski vihene.

4.6 Rasedus ja imetamine

Loomade reproduktsiooniuuringutest on selgunud, et NovoSeven’i veenisisene manustamine ei mojuta
loote arengut, viljakust ega reproduktiivsust. Ei ole selge, kas NovoSeven’i manustamine raseduse ajal
omab kahjustavat toimet lootele vdi mojutab viljakust. NovoSeven’it tohib rasedatele manustada ainult

kindla néidustuse korral.

Kasutamine imetamise ajal: ei ole teada, kas ravim imendub inimese rinnapiima. NovoSeven’i
manustamisel rinnaga toitvatele naistele on vajalik ettevaatus.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate késitsemise voimele ei ole uuringuid 18bi viidud.

4.8 Korvaltoimed
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Ravimi turustamisjirgse kogemuse pohjal esineb korvaltoimeid harva (< 1 juht 1000 standardannuse
kohta). Alljargnevas tabelis on organsiisteemide ja esinemissageduste jargi toodud turustamisjérgsel
perioodil kirjeldatud kdrvaltoimed (nii tosised kui ka kergemad):

Vere ja liimfisiisteemi hdired

Viga harv (< 1/10 000) Uksikutel juhtudel on kirjeldatud hiiiibimishireid, nagu niiteks D-dimeeride
leid ja kulutuskoagulopaatia. Hoolega tuleb jilgida patsiente, kellel on
suurenenud oht dissemineeritud intravaskulaarse koagulatsiooni tekkeks,
nagu on kirjeldatud 15igus 4.4 ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel”.

Siidame hdired

Viga harv (< 1/10 000) Miiokardiinfarkt: kirjeldatud 1digus ‘ravimi turustamisjargsel perioodil
tekkinud tdsised trombootilised kdrvaltoimed’.

Seedetrakti hiired

Viga harv (< 1/10 000) | Uksikjuhtudel on kirjeldatud iiveldust.

Uldised hiiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Harv (> 1/10 000, < 1/1000) | Kirjeldatud on toime puudumist (vihenenud ravivastus). On téhtis, et
NovoSeven’i annustamisskeem oleks vastavuses soovitatud
annustamisjuhistega, mis on toodud punktis 4.2 ,,Annustamine”.

Viga harv (< 1/10 000) Tekkida vdib palavik. Harva voib tekkida ka valu, eriti siistekohas.
Uuringud
Viga harv (< 1/10 000) Kirjeldatud on alaniinaminotransferaasi, aluselise fosfataasi,

laktaatdehiidrogenaasi aktiivsuse ja protrombiini taseme tdusu.

Nirvisiisteemi hdired

Viga harv (< 1/10 000) Teatatud on tserebrovaskulaarsetest hdiretest, nagu ajuinfarkt ja -isheemia:
neid on kirjeldatud 16igus ‘ravimi turustamisjirgsel perioodil tekkinud tdsised
trombootilised korvaltoimed’.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Viiga harv (< 1/10 000) | Tekkida vdivad nahalsbed.
Vaskulaarsed hdired
Viga harv (< 1/10 000) Kirjeldatud on veenitromboosi: vt 15iku ‘ravimi turustamisjédrgsel perioodil

tekkinud tdsised trombootilised korvaltoimed’.

Kirjeldatud on verejooksu. NovoSeven ei tohiks verejooksu esile kutsuda, ent
olemasolev verejooks vdib jiatkuda, kui ravimi toime on ebapiisav voi
kasutatakse optimaalsest vdiksemat annust.

Igas esinemissageduse grupis on korvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jarjekorras.

Ravimi turustamisjirgsel perioodil tekkinud tdsiste kdrvaltoimete hulka kuuluvad:

- Arteriaalne tromboos, nagu niiteks miiokardiinfarkt v4i -isheemia, tserebrovaskulaarsed hdired
ja sooleinfarkt. Peaaegu kdigil juhtudel oli patsiendil eelsoodumus tromboosi tekkeks kas seoses
pohihaiguse, vanuse, ateroskleroosi voi kaasuvate haigusseisunditega, nagu on kirjeldatud 16igus
4.4 ,Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel”.

- Veenitromboos, nagu niiteks tromboflebiit, siivaveenitromboos ja sellega seonduv
kopsuemboolia. Peaaegu kdigil nendel patsientidel oli eelsoodumus tromboosi tekkeks
kaasuvate riskifaktorite tdttu. Tromboosi teket soodustavate tegurite puhul, nagu olemasolevad
haigusseisundid, varem esinenud tromboos, operatsioonijargne immobilisatsioon voi
veenikateteriseerimine, tuleb patsiente tdhelepanelikult jélgida.
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Turustamisjérgselt ei ole anafiilaktilistest reaktsioonidest teatatud, samas tuleb hoolega jélgida
patsiente, kellel on anamneesis allergilised reaktsioonid.

A- v0i B-hemofiiliaga patsientidel ei ole kirjeldatud VII hiiiibimisfaktori vastaste antikehade teket.
Uksikjuhtudel on VII faktori vastased antikehad tekkinud NovoSeven-ravi jirel VII hiiiibimisfaktori
puudulikkusega patsientidel. Neid patsiente oli eelnevalt ravitud inimese plasma ja/voi VII
plasmafaktoriga. Kahel patsiendil ilmnes antikehade inhibeeriv toime in vitro. VII hiiiibimisfaktori
puudulikkusega patsiente tuleb jédlgida VII faktori vastaste antikehade suhtes.

Uhte angioneurootilise turse juhtu NovoSeven’i manustamise jérel on kirjeldatud Glanzmann’i
trombasteeniaga patsiendil.

4.9 Uleannustamine

Uhte tromboosi juhtu on kirjeldatud VII hiiiibimisfaktori puudulikkusega vanemal (>80 aastane)
meespatsiendil, keda raviti 10...20 korda soovitatavast suurema annusega.

Rohkem iileannustamisest tingitud trombootilisi tiisistusi ei ole kirjeldatud, isegi mitte 6-aastase
inhibiitoritega A-hemofiiliat pddeva poisi ravi puhul, kus kasutati 8...10 korda soovitatavast suuremat
annust.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline grupp: hiitibimisfaktorid, ATC kood: B02B D08

NovoSeven sisaldab aktiveeritud rekombinantset VII hiitibimisfaktorit. Toimemehhanism seisneb
faktor VIla seondumises koefaktorile. See kompleks muundab faktori IX aktiveeritud faktoriks IXa
ning faktori X aktiveeritud faktoriks Xa, mis omakorda soodustab véikeste protrombiinikoguste
esialgset konverteerumist trombiiniks. Trombiin viib trombotsiiiitide ning faktorite V ja VIII
aktiveerumiseni vigastuskohas ning soodustab fibrinogeenist fibriini teket, mille tulemusena
moodustub hemostaatiline tromb. NovoSeven’i farmakoloogilised annused aktiveerivad faktori X otse
aktiveeritud trombotsiiiitide pinnal, mis piirdub vigastuskohaga ega soltu koefaktorist. Selle
tulemuseks on protrombiini koefaktorist sdltumatu konverteerumine trombiiniks suurtes kogustes.
Eelnevast ldhtuvalt on faktori VIla farmakodiinaamiline toime seotud faktori Xa, trombiini ja fibriini
lokaalse moodustumise kiirendamisega.

Téielikult ei saa vilistada teoreetilist riski, et DIKi teket soodustavaid haigusi pddevatel patsientidel
kujuneb vilja hiiiibimissiisteemi siisteemne aktivatsioon, kuigi turustamisjérgselt ei ole seda
kirjeldatud.

5.2 Farmakokineetilised omadused
Inhibiitoritega A- voi B-hemofiilia

Kasutades VII faktori médramist, uuriti NovoSeven’i farmakokineetilisi omadusi 25 veritsuseta ja 5
veritsusega haigel.

Faktori VII hiilibimisaktiivsust méérati enne NovoSeven’i manustamist ja 24 tunni jooksul parast seda
voetud plasmaproovidest. NovoSeven’i iiksikannuste 17,5, 35 ja 70 pg/kehakaalu kg manustamisel oli
kineetika lineaarne. Veritsusteta juhtudel oli keskmine jaotusruumala kiillastumusseisundis ja
eliminatsioonil vastavalt 106 ja 122 ml/kehakaalu kg ning veritsustega juhtudel vastavalt 103 ja

121 ml/kehakaalu kg. Keskmine kliirens oli 31,0 ml/h x kg veritsusteta juhtudel ja 32,6 ml/h x kg
veritsustega juhtudel. Ravimi eliminatsiooni kirjeldati ka keskmise organismis piisimise aja ja
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poolvéirtusaja alusel. Veritsusteta juhtudel oli keskmine organismis piisimise aeg 3,44 h ja
poolvairtusaeg 2,89 h (keskmised véartused). Veritsustega juhtudel ilmnes kiirem eliminatsioon,
keskmine organismis piisimise aeg oli 2,97 h ja poolvéirtusaeg 2,30 h (keskmised vaartused).

Keskmine in vivo plasma taastumus oli veritsusteta juhtudel 45,6% ja veritsustega juhtudel 43,5%.
VII hiiiibimisfaktori puudulikkus

NovoSeven’i iiksikannuste 15 ja 30 pg/kehakaalu kg manustamisel ei leitud olulist farmakokineetika
erinevust kahe annuse vahel jargmiste annusest soltumatute néitajate osas: kogukliirens

(70,8...79,1 ml/h x kg), jaotusruumala kiillastumusseisundis (280...290 ml/kg), keskmine organismis
piisimise aeg (3,75...3,80 tundi) ja poolviirtusaeg (2,82...3,11 tundi). Keskmine in vivo plasma
taastumus oli ligikaudu 20%.

Glanzmann’i trombasteenia

Glanzmann’i trombasteeniaga patsientidel ei ole NovoSeven’i farmakokineetikat uuritud, kuid voib
arvata, et see on sarnane ravimi farmakokineetikaga A- ja B-hemofiiliaga patsientidel.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Koik prekliinilise ohutuse uuringute leiud olid tingitud NovoSeven’i farmakoloogilisest toimest.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Naatriumkloriid
Kaltsiumkloriiddihiidraat
Glitsiiiilgliitsiin
Poliisorbaat 80
Mannitool

Siistevesi

6.2 Sobimatus

NovoSeven’it ei tohi segada infusioonilahustega ega manustada infusiooni teel.

6.3 Kélblikkusaeg

Kolblikkuseg on miiligipakendis 3 aastat.

Lahus on temperatuuril 25 °C keemiliselt ja fiilisikaliselt stabiilne kuni 24 tundi parast valmistamist.
Et viltida bakterioloogilist saastumist, tuleks lahus &ra tarvitada kohe pérast valmistamist. Kui lahust ei
manustata kohe, vastutab kasutaja manustamiseelse sdilitamisaja ja -tingimuste eest. Need on
normaalselt kuni 24 tundi temperatuuril 2 °C ...8 °C, vilja arvatud juhul, kui lahus on valmistatud
kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

6.4 Siilitamise eritingimused

- Hoida NovoSeven’it kiilmkapis (2 °C...8 °C).

- Hoida valguse eest kaitstult originaalpakendis.

- Mitte hoida siigavkiilmas, kuna see voib kahjustada lahustiviaali.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
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NovoSeven’i pakendis on:

- 1 viaal valge pulbriga (NovoSeven) siistelahuse valmistamiseks

- 1 viaal lahustiga (siistevesi) pulbri lahustamiseks

- 1 steriilne viaalimuhv lahustamiseks

- 1 steriilne iihekordselt kasutatav siistal ravimi lahustamiseks ja manustamiseks
- 1 steriilne infusioonikomplekt

- 2 alkoholiga immutatud tampooni viaalide kummikorkide desinfitseerimiseks
- pakendi infoleht kasutusjuhendiga.

NovoSeven’i viaalid
Klaasist, suletud bromobutiiiilkummikorgiga, mis on kaetud alumiiniumkapsliga.

Suletud viaalidel on eemaldatavad poliipropiileenist turvakaaned.

Lahustiviaalid
Klaasist, suletud tefloniga kaetud bromobutiiiilkummikettaga, mis on kaetud alumiiniumkapsliga.

Suletud viaalidel on eemaldatavad poliipropiileenist turvakaaned.

Siistal lahuse valmistamiseks ja manustamiseks:
Poliipropiileenist steriilne siistal ithekordseks kasutamiseks.

6.6 Erinouded hivitamiseks
Alati jérgida aseptikandudeid.

Lahuse valmistamine

. Soojendage NovoSeven’i pulbri- ja veeviaal toatemperatuurini (mitte iile 37 °C), néiteks viaale
kies hoides. Eemaldage viaalidelt plastkaaned. Arge kasutage viaale, mille kaaned on lahti vdi
puuduvad. Desinfitseerige viaalide kummikorgid alkoholis immutatud tampoonidega ja laske
enne kasutamist kuivada.

. Votke siistal pakendist vilja. Avage viaalimuhvi pakend. Hoidke viaalimuhvi tihedalt siistla
kiilge kruvides pakendi sees. Olge ettevaatlik, et mitte puutuda viaalimuhvi otsa.

. Tommake siistlakolbi tagasi veeviaalis oleva siistevee mahu vorra nii, et 6hk paiseks siistlasse
(ml vérdub cm’-ga siistlas). Olge ettevaatlik,et mitte puutuda viaalimuhvi pead.

. Kinnitage viaalimuhv veeviaali kiilge. Ohu siistimiseks viaali vajutage siistlakolbi, kuni on tunda
selget takistust.

. Hoidke siistalt koos veeviaaliga tagurpidi ja tdommake siistlakolbi nii, et siistevesi paédseks
siistlasse.

. Eemaldage tiihi veeviaal, kallutades siistalt koos viaalimuhviga.

. Kinnitage viaalimuhv, mis on endiselt siistlaga tihendatud, pulbriviaali kiilge. Hoidke siistalt

kergelt viltu nii, et viaal oleks allapoole kaldu. Siistevee stistimiseks pulbriviaali vajutage
aeglaselt siistlakolbi. Arge suunake vedelikujuga otse NovoSeven’i pulbrisse, sest see pohjustab
vahu teket.

. Keerutage viaali ettevaatlikult, kuni kogu pulber on lahustunud. Viaali ei tohi loksutada, sest see
pohjustab vahu teket.

NovoSeven’i valmislahus on vérvitu ja seda peab enne manustamist kontrollima sademe voi virvuse
muutuse suhtes.
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Kaasasolev iihekordselt kasutatav siistal on kiill valmislahuse jaoks sobiv, kuid NovoSeven’i
valmislahust ei tohi siistlas siilitada.

Manustamine peaks toimuma vahetult pérast lahuse valmistamist.
Manustamine

. Enne siistla tagurpidi keeramist kontrollige, kas siistlakolb on vajutatud 15puni (siistlas olev rohk
voib selle vilja tdugata). Hoides siistalt koos viaaliga tagurpidi, tdmmake kogu lahus siistlasse.

. Keerake viaalimuhv koos tithja viaaliga siistla kiiljest lahti.

. NovoSeven on niiiid valmis siistimiseks. Leidke sobiv koht ja siistige NovoSeven aeglaselt veeni
2...5 minuti jooksul ndela siistekohast eemaldamata.

Visake siistal, viaalimuhv, viaalid, infusioonikomplekt ja kasutamata ravim ettevaatlikult &ra.
Kasutamata ravim vdi jddtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsvaerd

Taani

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/96/006/003

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Esmase miiiigiloa véljastamise kuupdev: 23. veebruar 1996

Miiiigiloa uuendamise kuupdev: 23. veebruar 2001

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
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LISA II
BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA(D) JA TOOTMISLOA
HOIDJA(D), KES VASTUTAB RAVIMIPARTII
VABASTAMISE EEST

MUUGILOA TINGIMUSED
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA(D) JA TOOTMISLOA HOIDJA(D), KES
VASTUTAB RAVIMIPARTII VABASTAMISE EEST

Bioloogilis(t)e toimeaine(te) tootja(te) nimi ja aadress

Novo Nordisk A/S
Hallas Allé

DK-4400 Kalundborg
Taani

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Novo Nordisk A/S
Novo Allé

DK-2880 Bagsvaerd
Taani

B. MUUGILOA TINGIMUSED

. MUUGILOA HOIDJALE ESITATUD HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED JA
-PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt lisa I: Ravimi omaduste kokkuvdte, 161k 4.2)

. TINGIMUSED VOI PIIRANGUD, MIS PUUDUTAVAD RAVIMI OHUTUT JA
TOHUSAT KASUTAMIST

Ei ole kohaldatav
. MUUD TINGIMUSED

PSUR: Selle miiiigiloa hoidja esitab perioodilise ohutusaruande EMEA-le iga 18 kuu jérel kuni
jérgneva teateni.
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LISA III

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Vilispakendi tekst

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

NovoSeven

1,2 mg (60 KIU)

Pulber ja lahusti siistelahuse valmistamiseks
Eptacogum alfa (activatum)

[2.  TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Valmislahus sisaldab
0,6 mg/ml eptakog alfat (aktiveeritud) (rekombinantne hiiibimisfaktor VIIa).

3.  ABIAINED

Naatriumkloriid, kaltsiumkloriiddihiidraat, gliitsiiiilgliitsiin, poliisorbaat 80, mannitool, siistevesi.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Pakendi sisu:

1 viaal 1,2 mg kiillmkuivatatud eptakog alfa (aktiveeritud) ja abiainetega
1 viaal 2,2 ml siisteveega

1 siistal, 3 ml

1 viaalimuhv lahustamiseks

1 infusioonikomplekt

2 alkoholiga immutatud tampooni

Pakendi infoleht kasutusjuhendiga

[5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Intravenoosselt manustatav liksikannus

Eelistatult tuleks ravim manustada kohe parast valmistamist.
Enne kasutamist lugeda pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG
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Kolblik kuni/

| 9.

SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte hoida siigavkiilmas, kuna see voib kahjustada lahustiviaali.
Hoida valguse eest kaitstult originaalpakendis.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI JAATMEMATERJALI
HAVITAMISEKS (VAJADUSEL), VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE ESITATUD
NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS
Novo Nordisk A/S
Novo Allé

DK-2880 Bagsvaerd, Taani

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/96/006/001
[ 13. PARTII NUMBER
Partii nr:
| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED
Retseptiravim
[ 15. KASUTUSJUHEND
[ 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

Sisepakendi tekst

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

NovoSeven
1,2 mg (60 KIU)
Pulber ja lahusti siistelahuse valmistamiseks

2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP/

| 4. PARTII NUMBER

Lot:
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

NovoSeven’i viaali etikett

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

NovoSeven

1,2 mg (60 KIU)

Pulber siistelahuse valmistamiseks
Eptacogum alfa (activatum)

LV.

| 2. MANUSTAMISVIIS

Siistitav tiksikannus

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP/

| 4. PARTII NUMBER

Lot:

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1,2 mg

6. MUU
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

Lahustiviaali etikett

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Siistevesi

2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP/

4.  PARTII NUMBER

Lot:

5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

2,2 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Vilispakendi tekst

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

NovoSeven

2,4 mg (120 KIU)

Pulber ja lahusti siistelahuse valmistamiseks
Eptacogum alfa (activatum)

[2.  TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Valmislahus sisaldab
0,6 mg/ml eptakog alfat (aktiveeritud) (rekombinantne hiiibimisfaktor VIIa).

3.  ABIAINED

Naatriumkloriid, kaltsiumkloriiddihiidraat, gliitsiiiilgliitsiin, poliisorbaat 80, mannitool, siistevesi.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Pakendi sisu:

1 viaal 2,4 mg kiillmkuivatatud eptakog alfa (aktiveeritud) ja abiainetega
1 viaal 4,3 ml siisteveega

1 siistal, 6 ml

1 viaalimuhv lahustamiseks

1 infusioonikomplekt

2 alkoholiga immutatud tampooni

Pakendi infoleht kasutusjuhendiga

[5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Intravenoosselt manustatav liksikannus

Eelistatult tuleks ravim manustada kohe parast valmistamist.
Enne kasutamist lugeda pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG
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Kolblik kuni/

| 9.

SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte hoida siigavkiilmas, kuna see voib kahjustada lahustiviaali.
Hoida valguse eest kaitstult originaalpakendis.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI JAATMEMATERJALI
HAVITAMISEKS (VAJADUSEL), VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE ESITATUD
NOUETELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS
Novo Nordisk A/S
Novo Allé

DK-2880 Bagsvaerd, Taani

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/96/006/002
[ 13. PARTII NUMBER
Partii nr:
| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED
Retseptiravim
[ 15. KASUTUSJUHEND
[ 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

Sisepakendi tekst

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

NovoSeven
2,4 mg (120 K10)
Pulber ja lahusti siistelahuse valmistamiseks

2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP/

| 4. PARTII NUMBER

Lot:

37



MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

NovoSeven’i viaali etikett

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

NovoSeven

2,4 mg (120 KIU)

Pulber siistelahuse valmistamiseks
Eptacogum alfa (activatum)

LV.

| 2. MANUSTAMISVIIS

Siistitav tiksikannus

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP/

| 4. PARTII NUMBER

Lot:

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

2,4 mg

6. MUU
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

Lahustiviaali etikett

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Siistevesi

2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP/

4.  PARTII NUMBER

Lot:

| 5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

4,3 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Vilispakendi tekst

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

NovoSeven

4,8 mg (240 K10)

Pulber ja lahusti siistelahuse valmistamiseks
Eptacogum alfa (activatum)

[2.  TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Valmislahus sisaldab:
0,6 mg/ml eptakog alfat (aktiveeritud) (rekombinantne hiitibimisfaktor VIIa).

3.  ABIAINED

Naatriumkloriid, kaltsiumkloriiddihiidraat, gliitsiiiilgliitsiin, poliisorbaat 80, mannitool, siistevesi.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Pakendi sisu:

1 viaal 4,8 mg kiillmkuivatatud eptakog alfa (aktiveeritud) ja abiainetega
1 viaal 8,5 ml siisteveega

1 siistal, 12 ml

1 viaalimuhv lahustamiseks

1 infusioonikomplekt

2 alkoholiga immutatud tampooni

Pakendi infoleht kasutusjuhendiga

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Intravenoosselt manustatav liksikannus

Eelistatult tuleks ravim manustada kohe pérast valmistamist.
Enne kasutamist lugeda pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG
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Kolblik kuni/

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte hoida siigavkiilmas, kuna see vdib kahjustada lahustiviaali.
Hoida valguse eest kaitstult originaalpakendis.

NOUETELE

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI JAATMEMATERJALI
HAVITAMISEKS (VAJADUSEL), VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE ESITATUD

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novo Nordisk A/S
Novo Allé
2880 Bagsvaerd, Taani

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/96/006/003

| 13. PARTII NUMBER

Partii nr:

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

Sisepakendi tekst

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

NovoSeven
4,8 mg (240 K10)
Pulber ja lahusti siistelahuse valmistamiseks

2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP/

| 4. PARTII NUMBER

Lot:
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

NovoSeven’i viaali etikett

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

NovoSeven

4,8 mg (240 K1U)

Pulber siistelahuse valmistamiseks
Eptacogum alfa (activatum)

LV.

| 2. MANUSTAMISVIIS

Siistitav tiksikannus

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP/

| 4. PARTII NUMBER

Lot:

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

4,8 mg

6. MUU
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

Lahustiviaali etikett

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Siistevesi

2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP/

4.  PARTII NUMBER

Lot:

| 5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

8,5ml

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE

NovoSeven
1,2 mg (60 KI0)
2,4 mg (120 KI0)
4,8 mg (240 KI10)
Pulber ja lahusti siistelahuse valmistamiseks.

Rekombinantne hiitibimisfaktor VIla, eptakog alfa (aktiveeritud).

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte. Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti
lugeda. Kui teil on lisakiisimusi, pidage palun nou arsti voi apteekriga. Ravim on vilja kirjutatud
isiklikult teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile kahjulik isegi kui
haigussiimptomid on sarnased. Kui tdheldate endal mis tahes korvaltoimeid, ka neid, mida ei ole
loetletud selles infolehes, informeerige sellest oma arsti.

Infolehes antakse iilevaade:

Mis ravim on NovoSeven ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne NovoSeven-i kasutamist
Kuidas NovoSeven-it kasutada

Voimalikud kérvaltoimed

Kuidas NovoSeven-it siilitada

Lisainfo

AR S o e

Lehe poordel: NovoSeven’i kasutusjuhend

1. MIS RAVIM ON NOVOSEVEN JA MILLEKS SEDA KASUTATAKSE

NovoSeven on vere hiiiibimisfaktor. Selle toimel tekib verehiilive veritsuskohas, kui organismi enda
hiitibimisfaktorid on toimeta.

NovoSeven’it kasutatakse verejooksude raviks ja liigse verekaotuse viltimiseks seoses

operatsioonide voi kirurgiliste protseduuridega jargmistel inimriihmadel:

. kaasasiindinud hemofiiliaga inimesed, kes ei reageeri normaalselt VIII voi [X
hiitibimisfaktorile (VIII voi IX hiilibimisfaktori vastaste inhibiitorite tdttu voi kellel voib eeldada
head ravivastust VIII voi IX faktori manustamisele)

. omandatud hemofiiliaga inimesed
. kaasasiindinud VII faktori puudulikkusega inimesed
. Glanzmann’i trombasteeniaga inimesed.

2. MIDA ON VAJA TEADA ENNE NOVOSEVEN-I KASUTAMIST

Modned inimesed ei tohi kasutada neid siistelahuseid

Arge kasutage NovoSeven’it. ..

. kui te olete iilitundlik (allergiline) NovoSeven’i méne koostisosa suhtes

. Kui te olete iilitundlik hiire-, hamstri- voi veisevalkude suhtes.

Kui eelnev kehtib teie kohta, teavitage sellest arsti ja drge NovoSeven’it manustage.

Moénede inimeste ravi nouab erilist tihelepanu
Informeerige oma arsti kindlasti sellest...

. kui te olete just libi teinud operatsiooni

. Kkui teil on hiljuti olnud traumaatiline vigastus
. kui teie arterid on haiguslikult ahenenud

. kui teil on tésine verenakkus.
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Hoolikalt tuleb jélgida patsiente, kellel on eelsoodumus dissemineeritud intravaskulaarse
koagulatsiooni (DIK) tekkeks.
Kui midagi loetletust kehtib ka teie kohta, teavitage sellest arsti enne ravimi manustamist.

Kasutamine koos teiste ravimitega
Enne NovoSeven’i kasutamist rdgkige arstile kdigist ravimitest, mida veel kasutate.

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase voi toidate last rinnaga, pidage enne NovoSeven’i kasutamist ndu oma arstiga.
3. KUIDAS KASUTADA NOVOSEVEN-IT

NovoSeven'’it siistitakse veeni. Raskete verejooksude ravi NovoSeven’iga toimub haiglas. Kergete ja
mdddukate verejooksude korral voib ravimit vajadusel manustada kodus.

Kodune ravi ei tohi kesta iile 24 tunni ilma arstiga konsulteerimata:

. iga kord, kui te siistite NovoSeven’it, informeerige sellest esimesel vdimalusel arsti v3i haiglat,
et oleks voimalik jélgida teie seisundit;
. kui verejooks ei allu ravile, vajate te haiglaravi.

Tavaline annus
Annuse méérab arst teie kehakaalu ja seisundi alusel.

Hemofiiliaga patsiendid
Tavaline annus on 90 ug kehakaalu 1 kg kohta iihe siisti puhul.

VII faktori puudulikkusega patsiendid
Tavaline annusevahemik on 15...30 pg kehakaalu 1 kg kohta iihe siisti puhul.

Glanzmann’i trombasteeniaga patsiendid
Tavaline annus on 90 pg (vahemik 80...120 pg) kehakaalu 1 kg kohta iihe siisti puhul.

Kodigi NovoSeven’i kasutusniidustuste puhul

. Pidage ndu oma arstiga, millal ravimit siistida ja kui kaua siistimist jitkata

. Esimene annus tuleb manustada niipea kui voimalik pérast verejooksu teket

. Arst vOib ravimi annust muuta

. Kui moni siist jdéb vahele vai kui te soovite ravi Idpetada, pidage ndu oma arstiga.

Kui te siistite NovoSeven’it rohkem Kkui ette nihtud
Kui te siistite liiga palju ravimit, pdorduge otsekohe arsti poole.

Kui te unustate NovoSeven’it siistida
Kui te unustate ravimit siistida, poorduge otsekohe arsti poole.

Ettevalmistus siistimiseks ja lahuse siistimine
Vaata lehe poordelt tdpset juhendit.
4.  VOIMALIKUD KORVALTOIMED

NovoSeven voib pohjustada korvaltoimeid, kuid harva. Iga 1000 NovoSeven’i annuse kohta on
teatatud vahem kui tihest korvaltoimest.

Tosised korvaltoimed (viga harvad, alla 1 juhu 10 000 annuse kohta)
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. verehiiiibed arterites, mille tagajérjel tekib siidamelihase infarkt v4i ajuinsult
. verehiiiibed veenides, mille tagajérjel tekib kopsuemboolia.

Enamikul kirjeldatud juhtudest oli patsientidel eelsoodumus trombide tekkeks olemasolevate
riskifaktorite tottu.

Kergemad korvaltoimed (vdga harvad, alla 1 juhu 10 000 annuse kohta):

. loove

. palavik

. iiveldus

. maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemine.

NovoSeven’i kasutamisel ei ole anafiilaktilistest reaktsioonidest teatatud, samas tuleb hoolega jélgida
patsiente, kellel on esinenud allergilisi reaktsioone.

Kui tiheldate endal mis tahes korvaltoimeid, ka neid, mida ei ole loetletud selles infolehes,
informeerige sellest oma arsti.

5. KUIDAS NOVOSEVEN-IT SAILITADA

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas

Hoida NovoSeven’it kiilmkapis (2 °C...8 °C)

. Hoida valguse eest kaitstult originaalpakendis

Mitte hoida sligavkiilmas, sest see kahjustab lahustiviaali

Mitte kasutada parast vélispakendil ja etiketil mérgitud kolblikkusaja [6ppu.

6. LISAINFO

Mida NovoSeven sisaldab

. Toimeaine on rekombinantne hiilibimisfaktor VIIa (aktiveeritud eptakog alfa, eptacogum alfa
activatum).

. Abiained on naatriumkloriid, kaltsiumkloriiddihiidraat, gliitsiiiilgliitsiin, poliisorbaat 80,
mannitool, siistevesi.

Pulber siistelahuse valmistamiseks sisaldab: 1,2 mg viaalis (vastavalt 60 KIU viaalis), 2,4 mg viaalis
(vastavalt 120 KIU viaalis) vdi 4,8 mg viaalis (vastavalt 240 KIU viaalis).

Pérast lahustamist sisaldab lahuse 1 ml 0,6 mg eptakog alfat (aktiveeritud).

1 KIU vdrdub 1000 RU (rahvusvaheline iihik).

Kuidas NovoSeven vilja néeb ja pakendi sisu
Valmis siistelahus on vérvitu.

NovoSeven’i pakendis on:

. 1 viaal valge pulbriga (NovoSeven) siistelahuse valmistamiseks

. 1 viaal lahustiga (siistevesi) pulbri lahustamiseks

. 1 steriilne viaalimuhv lahustamiseks (iilekandenoel)

. 1 steriilne iihekordselt kasutatav siistal ravimi lahustamiseks ja manustamiseks
. 1 steriilne infusioonikomplekt

. 2 alkoholiga immutatud tampooni.

Pakendisuurused: 1,2 mg (60 KI1U), 2,4 mg (120 KIU) ja 4,8 mg (240 KIU).
Vaadake pakendisuurust vilispakendilt.

Miiiigiloa hoidja ja tootja
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NOVOSEVEN-I KASUTUSJUHEND

/ Alkoholiga
Veeviaal Pulbriviaal Infusioonikomplekt |immutatud
tampoonid

Rastkaas Rastkaas

Kummikork Kummikork

Siistal Viaalimuhv

e | g~

Lahuse valmistamine

o

Peske kded puhtaks. Soojendage NovoSeven’i pulbri- ja veeviaal toatemperatuurini (mitte iile 37 °C),
niiteks viaale kiies hoides. Eemaldage viaalidelt plastkaaned. Arge kasutage viaale, mille kaaned on
lahti voi puuduvad. Puhastage viaalide kummikorgid alkoholis immutatud tampoonidega ja laske enne
kasutamist kuivada.

A
Votke siistal pakendist vilja. Avage viaalimuhvi pakend. Hoidke viaalimuhvi tihedalt siistla kiilge
kruvides pakendi sees. Olge ettevaatlik ja drge puutuge viaalimuhvi otsa.

Tdmmake siistlakolbi tagasi veeviaalis oleva siistevee mahu vorra nii, et 6hk padseks siistlasse (ml
vordub cm’-ga siistlas). Olge ettevaatlik ja drge puutuge viaalimuhvi pead.

Kinnitage viaalimuhv veeviaali kiilge. Ohu siistimiseks viaali vajutage siistlakolbi, kuni tunnete selget
takistust.
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D
Hoidke siistalt koos veeviaaliga tagurpidi ja tdmmake siistevesi siistlasse.

Kinnitage viaalimuhv, mis on endiselt siistlaga ihendatud, pulbriviaali kiilge. Hoidke siistalt kergelt
viltu nii, et viaal oleks allapoole kaldu. Siistevee siistimiseks pulbriviaali vajutage aeglaselt siistlakolbi.
Arge suunake vedelikujuga otse NovoSeven’i pulbrisse, sest see pdhjustab vahu teket.

Keerutage viaali ettevaatlikult, kuni kogu pulber on lahustunud. Arge loksutage viaali, sest see
pdhjustab vahu teket. Kontrollige lahust sademe voi varvuse muutuse suhtes. Kui mérkate sellist
muutust, drge kasutage seda lahust.

- J

Kuigi NovoSeven on stabiilne 24 tunni jooksul parast segamist, peaksite seda infektsiooni valtimiseks
kohe kasutama. Kui te ei kasuta seda vahetult parast segamist, peaksite sdilitama viaali koos selle kiilge
ithendatud siistlaga kiilmkapis temperatuuril 2 °C...8 °C mitte kauem kui 24 tundi. Arge siilitage
lahust ilma arsti ndusolekuta.
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Lahuse siistimine

H
Enne siistla tagurpidi keeramist kontrollige, kas siistlakolb on vajutatud I5puni (siistlas olev rohk vaib
selle vilja tdugata). Hoides siistalt koos viaaliga tagurpidi, tdmmake kogu lahus siistlasse.

I
Keerake viaalimuhv koos tiihja viaaliga siistla kiiljest lahti.

NovoSeven on niiiid valmis siistimiseks. Jargige tervishoiutodtaja poolt soovitatud siistimistehnikat.

J

Visake siistal, viaalimuhv, viaalid, infusioonikomplekt ja kasutamata ravim ettevaatlikult &ra, jargides
tervishoiutodtaja juhiseid.

/ ¢ \
&
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