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NovoSeven ar indicerat for behandling av blodningsepisoder och
for forebyggande av blodning vid kirurgiska eller invasiva ingrepp
hos foljande patientgrupper:

® hos patienter med medfodd hemofili med antikroppar mot
koagulationsfaktorer VIl eller IX > 5 Bethesda-enheter

® hos patienter med medfédd hemofili som férvantas ha ett hogt
anamnestiskt svar pa tillforsel av faktor VI eller faktor IX
hos patienter med forvarvad hemofili
hos patienter med medfodd isolerad FVII-brist
hos patienter med Glanzmanns trombasteni med tidigare eller
aktuell refraktaritet fér trombocyttransfusioner, eller da
trombocyter inte finns tillgangliga.

Allvarlig postpartumblodning.

NovoSeven ar indicerat for behandling av allvarlig
postpartumblodning nar uteruskontraherande medel ar otillrackliga
for att uppna hemostas.

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne eller mot mus, hamster eller bovint protein.

Dosering

Behandling ska initieras under overinseende av lakare med
erfarenhet av behandling av hemofili och/eller blodningsstorningar.

Vid behandling av allvarlig postpartumblodning bor lamplig
multidisciplinar bedomning goras. Forutom obstetriker inkluderar
detta dven anestesiologer, intensivvardsspecialister och/eller
hematologer. Enligt praxis bor standardbehandling tillampas, vilken
ska baseras pa den enskilda patientens behov. Uppratthallande av
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adekvata fibrinogen- och trombocytnivaer rekommenderas for att
optimera nyttan av behandlingen med NovoSeven.,

Dosering

Hemofili A eller B med antikroppar eller vid férvantat hogt
anamnestiskt svar

Dos

NovoSeven bor ges sa tidigt som mojligt nar en blédningsepisod
intraffar. Rekommenderad initial dos ar 90 ug per kg kroppsvikt
givet som en intravenos bolusinjektion.

Efter den forsta dosen NovoSeven kan ytterligare injektioner
behovas. Behandlingens duration och dosintervallet varierar
beroende pa blédningens allvarlighetsgrad och de invasiva eller
kirurgiska ingreppen.

Pediatrisk population

Nuvarande klinisk erfarenhet motiverar inte en generell
differentiering i dosering mellan barn och vuxna, aven fast barn har
snabbare clearance an vuxna. Hogre doser av rFVlla kan darfor
beho6vas hos barn for att uppna liknande plasmakoncentrationer
som hos vuxna patienter (se avsnitt Farmakokinetik).

Dosintervall

Initialt 2-3 timmar for att uppna hemostas.

Om fortsatt behandling behovs okas dosintervallet successivt nar
effektiv hemostas erhallits till var 4:e, 6:e, 8:e eller 12:e timme
under den tid som behandling ar pakallad.

Lindriga till mattliga blédningar (inklusive behandling i hemmet)
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Tidigt insatta doser har visat sig vara effektiva i behandlingen av
lindriga till mattliga led-, muskel- och mukokutana blédningar. Tva
doseringsregimer rekommenderas:

1. Tva till tre injektioner pa 90 ug per kg kroppsvikt administrerat
med tre timmars mellanrum.
Om ytterligare behandling krévs, sa kan ytterligare en dos pa
90 ug per kg kroppsvikt administreras.

2. En endos-injektion pa 270 ug per kg kroppsvikt.

Behandlingstiden i hemmet bor inte overstiga 24 timmar. Endast
efter kontakt med hemofilimottagning kan fortsatt behandling i
hemmet Overvagas.

Det finns ingen klinisk erfarenhet betraffande administrering av en
endos-injektion pa 270 pg per kg kroppsvikt hos aldre patienter.

Allvarliga blodningar

En initial dos pa 90 ug per kg kroppsvikt rekommenderas, vilket
kan ges pa vag till sjukhuset som patienten normalt far behandling
pa. Den efterfoljande doseringen styrs av blédningstyp och
allvarlighetsgrad. Doseringsintervallet bor initialt vara varannan
timme tills klinisk forbattring erhalls. Om fortsatt behandling ar
nodvandig kan dosintervallet 0kas till 3 timmar under 1-2 dagar.
Darefter kan dosintervallet successivt dkas till var 4:e, 6:¢e, 8:e eller
12:e timme under den tid som behandling ar pakallad. En storre
blodning kan behandlas i 2-3 veckor, men behandlingen kan
ytterligare forlangas om pakallat av kliniska skal.

Invasivt/kirurgiskt ingrepp
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En initial dos pa 90 ug per kg kroppsvikt bor ges omedelbart fore
ingreppet. Dosen bor upprepas efter 2 timmar och sedan med 2-3
timmars mellanrum under de forsta 24-48 timmarna beroende pa
ingreppet och patientens allmantillstand. Vid storre ingrepp bor
doseringen fortsatta med 2-4 timmars mellanrum under 6-7 dagar.
Dosintervallet kan sedan Okas till 6-8 timmar i ytterligare 2
behandlingsveckor. Vid storre ingrepp bor behandlingen paga
under 2-3 veckor tills saret lakt.

Forvarvad hemofili

Dos och dosintervall

NovoSeven bor ges sa tidigt som mdojligt nar en blédningsepisod
intraffar. Rekommenderad initial dos ar 90 ug per kg kroppsvikt
givet som en intravenos bolusinjektion. Efter den forsta dosen
NovoSeven kan ytterligare injektioner ges om det behovs.
Behandlingens duration och dosintervallet varierar beroende pa
blodningens allvarlighetsgrad och de invasiva eller kirurgiska
ingreppen.

Initialt dosintervall bor vara 2-3 timmar. Nar hemostas uppnatts
Okas dosintervallet successivt till var 4:e, 6:e, 8:e eller 12:e timme
under den tid som behandling ar pakallad.

Brist pa faktor Vil

Dos, dosomrade och dosintervall

Rekommenderat dosomrade hos vuxna och barn for behandling av
blodningar och for forebyggande av blodningar vid invasiva och
kirurgiska ingrepp ar 15-30 pg per kg kroppsvikt var 4:e-6:e timme
tills hemostas uppnas. Dos och dosintervall for injektioner ska
anpassas individuellt,
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Pediatrisk population

Klinisk erfarenhet av langtidsprofylax hos pediatriska patienter
under 12 ar med allvarlig klinisk fenotyp, har samlats in (se avsnitt
Farmakodynamik).

Dos och dosintervall for profylaktiska injektioner ska baseras pa
kliniska svar och anpassas individuellt.

Glanzmanns trombasteni

Dos, dosomrade och dosintervall

Rekommenderad dos for behandling av blodningar och for
forebyggande av blodningar vid invasiva/kirurgiska ingrepp ar 90
ug (intervall 80-120 ug) per kg kroppsvikt med 2 timmars intervall
(1,5-2,5 h). Minst tre doser bor tillforas for att sakerstalla effektiv
hemostas. Administrering i form av bolusinjektion rekommenderas
da minskad effekt har iakttagits vid kontinuerlig infusion.

Icke-refraktara patienter med Glanzmanns trombasteni ska i forsta
hand behandlas med trombocyter.

Allvarlig postpartumblodning

Dosomrade och dosintervall

Rekommenderat dosomrade for behandling av blédning ar 60 -

90 ug per kg kroppsvikt administrerat som en intravenos
bolusinjektion. Maximal koagulation kan forvantas efter 10 minuter.
En andra dos kan administreras, baserat pa kliniskt svar fran den
enskilda patienten.
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Vid otillracklig hemostas, rekommenderas en andra dos efter 30
minuter.

Administreringsmetod

Anvisningar om beredning av lakemedlet fore administrering finns i
avsnitt Hallbarhet, forvaring och hantering. Administrera l6sningen
som intravenos bolusinjektion under 2-5 minuter.

Behandlingskontroll - laboratorietester

Det finns inget behov av att dvervaka behandling med NovoSeven
med hjalp av laboratorietester. Blodningstillstandets
allvarlighetsgrad och kliniskt svar pa tillforseln av NovoSeven
maste styra doseringsbehoven.

Det har visat sig att protrombintiden (PT) och den aktiverade
partiella tromboplastintiden (aPTT) forkortats efter administrering
av rFVlla, men inget samband har visats mellan PT och aPTT och
klinisk effektivitet for rFVlla.

Varningar och forsiktighet

Vid sjukdomstillstand dar vavnadsfaktor kan férvantas forekomma i
hogre grad an normalt kan det finnas risk for trombotisk sjukdom
eller inducering av disseminerad intravaskular koagulation (DIC) i
samband med behandling med NovoSeven.

Detta kan vara fallet hos patienter med langt framskriden
aterosklerotisk sjukdom, kross- eller klamskada, sepsis eller DIC. Pa
grund av risken for tromboemboliska komplikationer ska
forsiktighet iakttas vid administrering av NovoSeven till patienter
med tidigare kranskarlssjukdom, till patienter med leversjukdom,
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till postoperativa patienter, till gravida kvinnor eller kvinnor i
peripartum, till nyfodda eller till patienter med risk for
tromboemboliska handelser eller DIC. | varje sadant fall ska den
mojliga nyttan av behandlingen med NovoSeven vagas mot risken
for dessa komplikationer.

Vid allvarlig postpartumblodning och graviditet ar de kliniska
tillstanden (férlossning, allvarlig blédning, transfusion, DIC,
kirurgi/invasiva ingrepp och koagulopati) kanda bidragande
faktorer till tromboembolisk risk och i synnerhet venos
tromboembolisk risk associerade med administrering av
NovoSeven (se avsnitt Biverkningar).

Eftersom NovoSeven rekombinant koagulationsfaktor Vlla kan
innehalla sparmangder av mus IgG, bovint IgG och annat
restprotein fran odlingen (hamster och bovint serumprotein), finns
en ytterst liten risk att patienter behandlade med denna produkt
kan utveckla en dverkanslighet mot dessa protein. | sadant fall bor
behandling med antihistaminer i.v. Overvagas.

Om allergiska eller anafylaxliknande reaktioner upptrader, ska
behandlingen upphora omedelbart. Vid chock ska gangse
medicinsk behandling sattas in. Patienter ska informeras om tidiga
tecken pa overkanslighetsreaktioner och att omedelbart upphéra
med behandlingen och kontakta |ldkare om sadana tecken
upptrader.

Vid allvarliga blodningar ska preparatet ges pa sjukhus
foretradesvis specialiserade pa behandling av hemofilipatienter
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med inhibitorer mot koagulationsfaktor VIII eller IX, eller om detta
inte ar mojligt, i nara samrad med lakare specialiserad pa
behandling av hemofili.

Om blédningen inte kan hallas under kontroll ar sjukhusvard
nodvandig. Patient/vardare ska informera lakare/6vervakande
sjukhus snarast mojligt om all anvandning av NovoSeven.

Patienter med faktor VII brist bér monitoreras med avseende pa
protrombintid och faktor VII koagulationsaktivitet fore och efter
administrering av NovoSeven. Om faktor Vlla aktiviteten inte
uppnar forvantad niva eller om blédningen inte &r under kontroll
efter behandling med rekommenderade doser kan bildning av
antikroppar misstankas. Antikroppsanalys bor da utforas. Trombos
har rapporterats hos patienter med FVII-brist som erhallit
NovoSeven vid kirurgiska ingrepp, men risken for trombos vid
behandling av FVII-brist med NovoSeven ar inte kand (se avsnitt
Farmakodynamik).

Natriuminnehall

Lakemedlet innehaller mindre dn 1 mmol natrium (23 mg) per
injektion, vilket visar pa att det i huvudsak ar "natriumfritt”.
Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska ldkemedel ska
lakemedlets namn och tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Interaktioner
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Risken for potentiell interaktion mellan NovoSeven och
koagulationsfaktorkoncentrat ar inte kand. Samtidig anvandning av
protrombinkomplexkoncentrat, aktiverade eller inte, bor undvikas.

Fibrinolyshammande medel har rapporterats minska blodforlusten i
samband med kirurgiska ingrepp pa hemofilipatienter, speciellt vid
ortopediska ingrepp och ingrepp i omraden med hdég fibrinolytisk
aktivitet sasom i munhalan. Fibrinolyshdmmande medel anvands
ocksa for att minska blodférlusten hos kvinnor med
postpartumblodning. Erfarenheten av samtidig anvandning av
fibrinolyshammande medel och rFVila ar emellertid begransad.

Baserat pa preklinisk studie (avsnitt Prekliniska uppgifter)
rekommenderas inte kombinationsbehandling med rFVlla och
rFXIIl. Det finns inga kliniska data pa interaktioner mellan rFVila
och rFXIIl.

Graviditet

Som en sakerhetsatgard ska behandling med NovoSeven under
graviditet undvikas. Data fran ett begransat antal graviditeter inom
godkant indikationsomrade tyder inte pa skadliga effekter av rFVlla
pa graviditeten eller pa fostrets/det nyfodda barnets hélsa. Andra
epidemiologiska data av betydelse saknas. Djurstudier tyder inte
pa direkta eller indirekta skadliga effekter vad galler graviditet,
embryonal-/fosterutveckling, forlossning eller utveckling efter
fodsel.

Amning

Det ar inte kant om rFVlla utsondras i brostmjolk hos manniska.
Utsondringen av rFVlla i brostmjolk har inte studerats hos djur. Ett
beslut att fortsatta/avbryta amning eller att fortsatta/avbryta
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behandling med NovoSeven ska tas med beaktande av fordelen av
amning for barnet och fordelen av behandling med NovoSeven for
kvinnan.

Fertilitet

Det finns inga data i prekliniska studier eller uppfdljning efter
godkannandet som tyder pa att rFVIla har en skadlig effekt pa
mannens eller kvinnans fertilitet.

Trafik

Inga studier har utforts.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna ar minskat terapeutiskt
svar, feber, hudutslag, vendsa tromboemboliska handelser, klada
och urtikaria. Dessa reaktioner rapporterades som mindre vanliga
(=1/1 000, <1/100).

Biverkningslista i tabellform

| tabell 1 listas biverkningar som rapporterats under kliniska
provningar och som spontanrapporterats (efter att lakemedlIet
godkants for forsaljning). Biverkningarna presenteras inom varje
frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad. For biverkningar
som endast rapporterats efter att lakemedlet godkants for
forsaljning (d v s inte i kliniska provningar) anges "Ingen kand
frekvens".

Kliniska prévningar som utforts pa 484 patienter (innefattande
4297 behandlingstillfallen) med hemofili A och B, forvarvad
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hemofili, faktor VII brist eller Glanzmanns trombasteni visade att
biverkningar ar vanliga (= 1/100, < 1/10). Den lagsta magjliga
frekvensen av biverkningar som kan tilldelas ar sallsynta (=1/10
000, <1/1 000) da det totala antalet behandlingstillfallen i kliniska
provningar ar farre an 10 000.

De vanligaste rapporterade biverkningarna ar feber och hudutslag
(mindre vanliga: = 1/1 000, < 1/100) och de mest allvarliga
biverkningarna inkluderar vendsa tromboemboliska handelser
(mindre vanliga (=1/1 000, <1/100) och arteriella tromboemboliska
handelser (sallsynta (= 1/10 000, < 1/1 000).

Frekvenser for bade allvarliga och icke-allvarliga biverkningar
uppdelade per organsystem ar uppstallda i nedanstaende tabell

Tabell 1 Biverkningar fran kliniska prévningar och spontanrapporter
(efter att lakemedlet godkants for forsaljning)

MedDRA Mindre vanliga |Sallsynta Ingen kand
klassificering av |(=1/1 000, (=1/10 000, frekvens
organsystem <1/100) <1/1 000)
Blodet och lymf
systemet - Disseminera
d
intravaskula
r koagulatio
n (se avsnitt
Varningar
och
forsiktighet)
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- Relaterade

laboratorier
esultat
innefattand
e forhojda
nivaer av
D-dimer och
minskade
nivaer av
AT (se
avsnitt
Varningar
och
forsiktighet)

- Koagulopati

Magtarmkanale
n

" lllamaende

Allmanna
symtom och
symtom vid
administrerings
stallet

- Minskat

terapeutiskt
svar*

" Feber

" Reaktion pa

injektionsst
allet
inklusive
smarta pa
injektionsst
allet

Immunsystemet

- QOverkanslig

het (se

- Anafylaktisk

reaktion
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avsnitt Kont
raindikation
er och
Varningar
och
forsiktighet)

Undersokningar

- Okning av
fibrinnedbry
tnings-prod
ukter

- Okning av a
laninaminot
ransferas,
alkaliska
fosfataser, |
aktatdehydr
ogenas och
protrombin

Centrala och per

ifera " Huvudvark

nervsystemet

Hud och subkut

an vavnad - Hudutslag " Rodnad
(inklusive
allergisk der - Angioodem
matit och
erytematost
hudutslag)
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- Klada och ur

tikaria
Blodkarl
- VenoOsa - Arteriella " Intrakardiell
tromboemb tromboemb trombos
oliska oliska
handelser handelser (
(djup ventro myokardinf
mbos, trom arkt,
bos vid i.v. cerebral
injektionsst infarkt,
alle, cerebral isc
lungembolis hemi,
m, cerebral
tromboemb artarocklusi
oliska on, cerebro
handelser i vaskular ha
levern ndelse,
inklusive njurartartro
portaventro mbos, perif
mbos, er ischemi,
njurventrom perifer arter
bos, trombo iell trombos
flebit, ytlig t och intestin
romboflebit al ischemi)
och intestin
al ischemi) | ~ Angina
pectoris
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* Brist pa effekt (minskat terapeutiskt svar) har rapporterats. Det
ar viktigt att dosregimen for NovoSeven foljer den
rekommenderade doseringen som angivits i avsnitt Dosering.

Beskrivning av utvalda biverkningar
Utveckling av inhiberande antikroppar

Samlad erfarenhet efter godkannandet for forsaljning innehaller
inga rapporter om inhiberande antikroppar mot NovoSeven eller
FVII hos patienter med hemofili A eller B. Utveckling av inhiberande
antikroppar mot NovoSeven har rapporterats i registerstudier efter
godkannandet for forsaljning hos patienter med medfodd FVII-brist.

| kliniska provningar hos patienter med FVII-brist, ar bildning av
antikroppar mot NovoSeven och FVII den enda biverkningen som
rapporterats (frekvens: vanliga (=1/100 till <1/10)). | vissa fall
visade antikropparna hammande effekt in vitro. Riskfaktorer
forelag som kan ha bidragit till antikroppsbildning sasom tidigare
behandling med human plasma och/eller faktor VIl som utvunnits
fran plasma, allvarlig mutation av FVIl-gen och 6verdos av
NovoSeven. Patienter med FVII-brist, som behandlas med
NovoSeven, ska foljas med avseende pa antikroppar mot faktor VIl
(se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Tromboemboliska handelser - arteriella och venosa
Nar NovoSeven administreras till patienter pa icke godkanda

indikationer ar arteriella tromboemboliska handelser vanliga
(=1/100 till <1/10). En hogre risk for arteriella
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tromboemboliska biverkningar (se tabell: Blodkarl) (5,6% hos
patienter som behandlats med NovoSeven jamfort med 3,0% hos
patienter som behandlats med placebo) har visats i en metaanalys
av sammanslagna data fran olika placebo-kontrollerade provningar
som utférts utanfor nuvarande godkanda indikationer. Da de
kliniska forhallanden varierade och omfattade patienter med olika
specifika karakteristika skiljer sig de underliggande riskprofilerna.

Sakerhet och effekt for NovoSeven utanfor de godkanda
indikationerna har inte faststallts och NovoSeven bor darfor inte
anvandas.

Tromboemboliska handelser kan leda till hjartstillestand.
Ovriga speciella populationer
Patienter med férvarvad hemofili

Kliniska prévningar som utforts pa 61 patienter med forvarvad
hemofili och totalt 100 behandlingstillfallen, visade att vissa
biverkningar rapporterades som mera vanligt forekommande (1%
baserat pa behandlingstillfallen): Arteriella tromboemboliska
handelser (cerebral artarocklusion, cerebrovaskular handelse),
venosa tromboemboliska handelser (lungembolism och djup
ventrombos), angina pectoris, illamaende, feber, erytematost
hudutslag och undersokning av férhojda nivaer av
fibrinnedbrytningsprodukter.

Kvinnor med allvarlig postpartumblodning
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| en Oppen randomiserad klinisk studie rapporterades vendsa
tromboemboliska handelser hos 2 av 51 patienter som
behandlades med en engangsdos NovoSeven (mediandos

58 ug/kg) och inga hos de 33 patienter som inte behandlades med
NovoSeven. Inga arteriella tromboemboliska handelser
rapporterades i nagon av grupperna.

| fyra icke-interventionsstudier rapporterades venosa
tromboemboliska handelser hos 3 av 358 (0,8%) patienter
behandlade med NovoSeven (median dosomrade (63-105 ug/kg)
och arteriella tromboemboliska handelser rapporterades hos 1
(0,3%) patient behandlad med NovoSeven.

For kanda bidragande faktorer till tromboembolisk risk associerade
med graviditet och allvarlig postpartumblodning, se avsnitt
Varningar och forsiktighet.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering
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http://www.lakemedelsverket.se/

Dosbegransande toxicitet har inte undersokts i kliniska provningar
med NovoSeven.

Fyra fall av 6verdosering har rapporterats under 16 ar hos
patienter med hemofili. Den enda komplikation som rapporterats i
samband med 6verdosering var en latt, dvergaende dkning av
blodtrycket hos en 16-arig patient som fick 24 mg rFVlla istallet for
5,5 mg.

Inga fall av overdosering har rapporterats hos patienter med
forvarvad hemofili eller Glanzmanns trombasteni.

Hos patienter med FVII-brist, dar den rekommenderade dosen ar
15-30 pg/kg rFVila, har ett fall av overdosering hos en aldre (>80
ar), manlig patient behandlad med en 10-20 ganger hdégre dos an
rekommenderad, associerats med en trombotisk handelse
(occipital stroke). Utvecklingen av antikroppar mot NovoSeven och
FVII har dessutom associerats med Overdosering hos en patient
med FVII-brist.

Dosen i behandlingsschemat bor inte avsiktligt overskrida
rekommenderad dos, da tillkommande risk som patienten kan
utsattas for inte ar kand.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

NovoSeven innehaller aktiverad rekombinant koagulationsfaktor
VII. Verkningsmekanismen omfattar bindning av faktor Vlla till
exponerad vavnadsfaktor. Detta komplex aktiverar faktor IX till
faktor IXa och faktor X till faktor Xa, vilket initierar omvandlingen
av sma mangder protrombin till trombin. Trombin leder till
aktivering av trombocyter och faktor V och VIl pa skadestallet,
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vilket i sin tur leder till att koagel bildas genom omvandling av
fibrinogen till fibrin. Farmakologiska doser av NovoSeven aktiverar
faktor X direkt pa ytan av de aktiverade trombocyterna som finns
pa skadestallet, oberoende av véavnadsfaktor. Detta leder till att
protrombin omvandlas till stora mangder trombin oberoende av
vavnadsfaktor.

Farmakodynamisk effekt
Den farmakologiska effekten av faktor Vlla leder till en 0kning av
lokal bildning av faktor Xa, trombin och fibrin.

Tiden till maximal koagulation efter administrering av NovoSeven
var ungefar 10 minuter hos friska forsokspersoner och patienter
med hemofili.

En teoretisk risk for utveckling av systemisk aktivering av
koagulationssystemet hos patienter med underliggande sjukdomar

som predisponerar for DIC kan inte helt uteslutas.

Klinisk effekt och sakerhet

Medfodd faktor VII-brist

| en registerstudie (F7HAEM-3578) pa patienter med medfédd
FVIl-brist, var mediandosen for langtidsprofylax mot blédning hos
22 pediatriska patienter (under 12 ar) med faktor VII-brist och
allvarlig klinisk fenotyp 30 pg/kg (omrade 17 ug/kg - 200 pg/kg;
den mest anvanda dosen var 30 pg/kg pa 10 patienter), med en
mediandosfrekvens pa 3 doser per vecka (omrade 1 till 7;
dosfrekvensen som rapporterades mest var 3 per vecka hos 13
patienter).
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| samma studie upptradde tromboemboliska handelser hos 3 av 91
kirurgiska patienter.

Glanzmanns trombasteni

En registerstudie (F7HAEM-3521) omfattade 133 patienter med
Glanzmanns trombasteni behandlade med NovoSeven.
Mediandosen per infusion for behandling av 333 blodningsepisoder
var 90 pg/kg (28 - 450 ug/kg). NovoSeven anvandes vid 157
kirurgiska ingrepp, med en mediandos pa 92 pg/kg (upp till 270
ug/kg). Behandling med NovoSeven, enbart eller i kombination
med antifibrinolytika och/eller trombocyter, definierades som
effektiv om blodning stoppats under minst 6 timmar. Effektnivan
var 81% respektive 82% hos patienter med positiv eller negativ
refraktaritet for trombocyttransfusion, och 77% respektive 85% hos
patienter som testats positivt eller negativt for antikroppar mot
trombocyter. Positiv status indikerar minst ett positivt test vid
nagot tillfalle.

Allvarlig postpartumblodning

Effekten och sakerheten av NovoSeven utvarderades hos 84
kvinnor med allvarlig postpartumblodning i en multicenter, 6ppen
klinisk studie. Patienter randomiserades antingen till behandling
med en engangsdos NovoSeven pa 60 pg/kg (utover standardvard;
N=42) eller till referensbehandling (enbart standardvard; N=42),
efter misslyckande med uterussammandragande medel
(sulproston). Behandlingsgrupperna var val balanserade vad
betraffar demografiska egenskaper och behandling av
postpartumblodning fore randomisering. Fibrinogen och
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tranexamsyra ingick i standardvarden. Information om anvandning
av fibrinogen/tranexamsyra fanns tillganglig fran cirka 57% av
patienterna i gruppen med NovoSeven och 43% av patienterna i
kontrollgruppen. Av dessa fick 40% av patienterna i bada
grupperna fibrinogen och/eller tranexamsyra. Blédning ansags ha
upphort (d.v.s. behandlingsframgang) om det uppskattade
blodflodet minskade till mindre an 50 ml per 10 minuter inom

30 minuter efter randomisering. Om blodningen var okontrollerad
eller svarbehandlad 6vervagdes invasiva ingrepp.

| den primara analysen hade farre kvinnor i gruppen som fick
NovoSeven (21 mot 35) minst en emboliserings- och/eller
ligaturbehandling jamfort med kontrollgruppen, motsvarande en
statistiskt signifikant 40% relativ riskreduktion i gruppen med
NovoSeven jamfort med kontrollgruppen (relativ risk = 0,60 (95%
konfidensintervall: 0,43 - 0,84, p=0,0012)).

| kontrollgruppen fick 8 av de 42 patienterna NovoSeven sent, som
en compassionate use behandling i ett forsok att undvika
hysterektomi, vilket lyckades i tva fall.

Farmakokinetik

Friska forsokspersoner

Distribution, eliminering och linjaritet

Farmakokinetiken for NovoSeven undersoktes med hjalp av FVII
blodkoagelbestamning hos 35 friska kaukasiska och japanska
forsokspersoner i en studie med stegvis dosokning.
Forsokspersonerna var stratifierade efter kon och etnisk grupp och
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erholl 40, 80 och 160 ug NovoSeven per kg kroppsvikt (3 doser var)
och/eller placebo. Farmakokinetiken var likartad oberoende av kon
och etnisk grupp.

Medelvardet for distributionsvolymen vid steady state var 130-165
ml/kg och medelvardena for clearance var 33,3-37,2 ml/hxkag.
Medelvardet for den terminala halveringstiden var 3,9-6,0 timmar.
De farmakokinetiska profilerna visade pa dosproportionalitet.

Hemofili A och B med antikroppar

Distribution, eliminering och linjaritet

Farmakokinetiken for NovoSeven undersoktes med hjalp av
FVlla-bestdamning hos 12 barn (2-12 ar) och 5 vuxna patienter vid
blédningsfria tillfallen.

Medelvardet for distributionsvolymen vid steady state var 196
ml/kg hos barn mot 159 mli/kg hos vuxna.

Medelvardet for clearance var ungefar 50% hogre hos barn an hos
vuxna (78 mot 53 ml/hxkg), medan medelvardet for den terminala
halveringstiden faststalldes till 2,3 timmar i bada grupperna.
Clearance synes vara relaterad till alder och kan darfor 6ka med
mer an 50% hos yngre patienter.

Dosproportionalitet faststalldes for de undersokta doserna 90 och
180 ug per kg kroppsvikt hos barn, vilket ar i enlighet med tidigare
resultat med lagre doser (17,5-70 ug/kg rFVlila).

Brist pa faktor Vil

Distribution och eliminering

Farmakokinetiken for NovoSeven vid enkeldoser om 15 och 30 ug
per kg kroppsvikt visade ingen signifikant skillnad mellan de tva
doserna som anvandes betraffande dosoberoende parametrar:;
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Distributionsvolym vid steady state (280-290 ml/kg), halveringstid
(2,82-3,11 h), total kroppsclearance (70,8-79,1 ml/hxkg) och MRT
(mean residence time) (3,75-3,80 h).

Medianen for in vivo plasmarecovery var cirka 20%.

Glanzmanns trombasteni

Farmakokinetiken for NovoSeven hos patienter med Glanzmanns
trombasteni har inte undersokts, men forvantas likna
farmakokinetiken hos patienter med hemofili A och B.

Allvarlig postpartumblddning

Farmakokinetiken for NovoSeven hos patienter med allvarlig
postpartumblodning har inte undersokts.

Prekliniska uppgifter

Alla fynd i det prekliniska sakerhetsprogrammet kunde hanforas till
den farmakologiska effekten av rFVlla.

En potentiell synergistisk effekt sags i en avancerad hjartmodell i
cynomolgusapa vid kombination av rFXIIl och rFVlla. Denna gav
forstarkt farmakologisk effekt (trombos och dod) vid en lagre dos
an vid separat administrering av lakemedlen.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

NovoSeven 1 mqg (50 KIU)

NovoSeven ar pulver och vatska till injektionsvatska, 1osning
innehallande 1 mg eptacog alfa (aktiverad) per injektionsflaska
(motsvarar 50 KlU/injektionsflaska).
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NovoSeven 2 mg (100 KiU)

NovoSeven ar pulver och vatska till injektionsvatska, losning
innehallande 2 mg eptacog alfa (aktiverad) per injektionsflaska
(motsvarar 100 KlU/injektionsflaska).

NovoSeven 5 mg (250 KIU)

NovoSeven ar pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning
innehallande 5 mg eptacog alfa (aktiverad) per injektionsflaska
(motsvarar 250 KlU/injektionsflaska).

NovoSeven 8 mg (400 KIU)

NovoSeven ar pulver och vatska till injektionsvatska, 1osning
innehallande 8 mg eptacog alfa (aktiverad) per injektionsflaska
(motsvarar 400 KIU/injektionsflaska).

1 KIU motsvarar 1 000 IE (internationella enheter)

eptacog alfa (aktiverad) ar rekombinant koagulationsfaktor Vlla
(rFVIla) med en molekylmassa pa cirka 50 000 dalton, framstalld i
njurceller fran babyhamster (BHK-celler) med rekombinant-DNA
teknik.

Efter beredning innehaller produkten 1 mg/ml eptacog alfa
(aktiverad), nar den Iosts upp i spadningsvatska.

For fullstandig forteckning over hjalpamnen, se nedan.

Forteckning Gver hjalpamnen
Pulver
Natriumklorid
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Kalciumkloriddihydrat

Glycylglycin

Polysorbat 80

Mannitol

Sackaros

Metionin

Saltsyra (for pH-justering)
Natriumhydroxid (for pH-justering)

Spadningsvatska

Histidin

Saltsyra (for pH-justering)
Natriumhydroxid (for pH-justering)
Vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet

NovoSeven far inte blandas med infusionslésningar eller ges i
dropp.

Miljopaverkan
Eptakog alfa (aktiverad)

Miljorisk: Anvandning av aminosyror, proteiner och peptider
beddms inte medféra nagon miljdpaverkan.

Detaljerad miljoinformation

Enligt den europeiska lakemedelsmyndigheten EMA:s riktlinjer for
miljorisk-bedomningar av lakemedelssubstanser
(EMA/CHMP/SWP/4447/00), ar vitaminer, elektrolyter, aminosyror,
peptider, proteiner, kolhydrater, lipider, vacciner och vaxtbaserade
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lakemedel undantagna da de inte bedéms medféra nagon
betydande risk for miljon.

Hallbarhet, férvaring och hantering

Hallbarhet
Hallbarhetstiden for fardigpackad produkt for forsaljning ar 3 ar nar
produkten forvaras vid hogst 25°C,

| injektionsflaska

Efter beredning har kemisk och fysikalisk stabilitet pavisats i 6
timmar vid 25°C och i 24 timmar vid 5°C.

Ur mikrobiologisk synpunkt bor produkten anvandas omedelbart.
Om den inte genast anvands ar lagringstid och forhallanden vid
forvaring fore anvandning anvandarens ansvar och bor inte
overstiga 24 timmar vid 2°C-8°C, om inte beredning utforts under
kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden. Den beredda
|osningen ska forvaras i injektionsflaskan.

| spruta (50 ml polypropen) endast i sjukhusmiljo

Beredning maste ske under kontrollerade och validerade aseptiska
forhallanden och utforas av adekvat utbildad personal. Under dessa
forhallanden har kemisk och fysikalisk stabilitet pavisats i 24
timmar vid 25°C vid forvaring i en 50 ml spruta (polypropen). Om
den inte anvands omedelbart ar forhallanden fore anvandning
anvandarens ansvar och forvaringstid under anvandning far inte
vara langre an vad som anges ovan.

Sarskilda férvaringsanvisningar

® Forvara pulver och spadningsvatska vid hogst 25°C.
® Forvara pulver och spadningsvatska i skydd mot ljus.
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® Far gj frysas.

Sarskilda anvisningar for destruktion

Spadningsvatskan i NovoSeven ar forpackad i en forfylld
injektionsspruta. Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar
att marknadsforas. Hantering beskrivs nedan.

Pulver i injektionsflaska och spadningsvatska i forfylld
injektionsspruta:

Anvand alltid aseptisk teknik.

Beredning

® Fore beredning ska injektionsflaskan med NovoSeven pulver
och den forfyllda injektionssprutan med spadningsvatska ha
rumstemperatur. Ta av plastlocket fran injektionsflaskan. Om
locket har lossnat eller saknas ska injektionsflaskan inte
anvandas. Torka av injektionsflaskans gummiforslutning med
en steril desinfektionstork och Iat den torka nagra sekunder
fore anvandning. Ror inte vid gummiforslutningen efter att ha
torkat av den.

® Ta av skyddspappret fran adaptern utan att ta den ur
skyddsholjet. Om skyddspappret inte sluter helt tatt eller ar
trasigt ska adaptern inte anvandas. Vand pa skyddshoéljet och
snapp pa adaptern pa injektionsflaskan. Tryck latt pa
skyddsholjet med tummen och pekfingret. Ta bort skyddsholjet
fran adaptern.

® Skruva in kolvstangen medurs i den forfyllda sprutans kolv tills
motstand kanns. Ta av spruthattan fran den forfyllda sprutan
genom att boja ner den tills perforeringen bryts. RoOr inte vid
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sprutans topp under hattan. Om hattan ar 10s eller saknas ska
den forfyllda sprutan inte anvandas.

Skruva fast den forfyllda sprutan ordentligt pa adaptern tills
motstand kanns. Luta sprutan nagot med injektionsflaskan
pekande nerat. Tryck in kolvstangen sa att all spadningsvatska
injiceras ner i injektionsflaskan. Hall kolvstangen nertryckt och
svang forsiktigt pa injektionsflaskan tills allt pulver ar upplost.
Skaka inte injektionsflaskan eftersom det leder till
skumbildning.

Om en hogre dos behovs upprepas proceduren med ytterligare
injektionsflaskor, forfyllda injektionssprutor och adaptrar.

Beredd losning av NovoSeven ar farglos och ska kontrolleras
visuellt med avseende pa partiklar och missfargning fore
administrering.

Administrering

29

® Hall kolvstangen helt intryckt. Vand sprutan med

injektionsflaskan upp och ned. Sluta trycka pa kolvstangen och
lat den sjalv rora sig tillbaka medan I6sningen fyller sprutan.
Dra ner kolvstangen nagot, sa att 16sningen dras in i sprutan.
Hall kvar injektionsflaskan upp och ner och knacka latt pa
sprutan sa att eventuella luftbubblor samlas 6verst. Tryck
langsamt pa kolvstangen tills alla bubblor ar borta. Om inte
hela méngden behdvs anvands skalan pa sprutan for att se hur
mycket 16sning som dras upp.

® Skruva av adaptern med flaskan.
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® NovoSeven ar nu fardigt att injiceras. Valj ett lampligt stalle
och injicera NovoSeven langsamt i en ven under 2-5 minuter
utan att ta bort nalen fran injektionsstallet.

Kassera anvant materiel pa ett sakert satt. Ej anvant lakemedel
och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Procedur for poolning av injektionsflaskor endast for sjukhusbruk:
| in vitro-studier, har kemisk och fysikalisk stabilitet under
anvandning pavisats i 24 timmar vid 25°C i en 50 ml spruta
(polypropen). Kompatibilitet med produkten har visats for system
bestaende av 50 ml spruta (polypropen), en 2 m infusionsslang
(polyeten) och in-line filter 0,2 till 5 mikrometer porstorlek.

Poolning av injektionsflaskor (endast for sjukhusbruk):

® Alla steg ska genomfdras under kontrollerade och validerade
aseptiska forhallanden av adekvat utbildad personal.

® Om beredning, poolning eller anvandning inte sker enligt
rekommendation, ar anvandningstider och forhallanden innan
anvandning anvandarens ansvar.
Sakerstall att en adapter for injektionsflaska anvands.
Bered produkten enligt beskrivningen under Beredning ovan.
Skruva loss den tomma sprutan fran adaptern for
injektionsflaskan och sakerstall att en adapter for
injektionsflaska ar pasatt pa injektionsflaskan som innehaller
den beredda produkten.

® Upprepa proceduren med lampligt antal ytterligare
injektionsflaskor, forfyllda sprutor med spadningsvatska och
adaptrar for injektionsflaska.
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® Dra upp cirka 5 ml steril luft i 50 ml sprutan (polypropen).
Skruva fast sprutan pa adaptern for injektionsflaskan tills
motstand kanns. Luta sprutan nagot med injektionsflaskan
pekande nerat. Tryck forsiktigt pa kolvstangen for att injicera
lite luft i injektionsflaskan. Vand sprutan sa att
injektionsflaskan ar upp och ner och dra ut injektionsflaskans
innehall till sprutan.

® For att uppna onskad volym, upprepa ovanstaende procedur
med de resterande injektionsflaskorna med beredd produkt.

® Ett in-line filter inom intervallet 0,2 till 5 mikrometer porstorlek
maste sakerstallas for administrering. Sakerstall att sprutan,
infusionsslangen och in-line filtret ar forberedda och fria fran
luft fore administrering.

® Sprutan med tillracklig beredd produkt ar nu klar for
administrering i en CE-markt infusionspump (som accepterar
en 50 ml spruta).

® |nfusionspumpen far endast hanteras av utbildad
sjukhuspersonal.

Forpackningsinformation

Pulver och vatska till injektionsvatska, I6sning 1 mg (Pulver: vitt.
Spadningsvatska: klar, farglos [6sning)

1 styck injektionsflaska och forfylld spruta, 5763:43, F, Ovriga
forskrivare: tandlakare

Pulver och vatska till injektionsvatska, I6sning 2 mg (Pulver: vitt.
Spadningsvatska: klar, farglos [6sning)

1 styck injektionsflaska och forfylld spruta, 11478:61, F, Ovriga
forskrivare: tandlakare

Pulver och vatska till injektionsvatska, I6sning 5 mg (Pulver: vitt.
Spadningsvatska: klar, farglos [6sning)

1 styck injektionsflaska och forfylld spruta, 28624:15, F, Ovriga
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forskrivare: tandlakare

Pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning 8 mg (Pulver: vitt.
Spadningsvatska: klar, farglos l6sning)

1 styck injektionsflaska och forfylld spruta, 45769:69, F, Ovriga
forskrivare: tandlakare
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