PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiIPRAVKU

NovoSeven 1 mg (50 KIU) prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

NovoSeven 2 mg (100 KIU) prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
NovoSeven 5 mg (250 KIU) prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
NovoSeven 8 mg (400 KIU) prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

NovoSeven 1 mg (50 KIU)
NovoSeven je dodavan jako prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok obsahujici eptacogum alfa
(activatum) 1 mg/injekéni lahvicka (odpovida 50 KIU/injekéni lahvicka).

NovoSeven 2 mg (100 KIU)
NovoSeven je dodavan jako prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok obsahujici eptacogum alfa
(activatum) 2 mg/injek¢ni lahvicka (odpovida 100 KIU/injekéni lahvicka).

NovoSeven 5 mg (250 KIU)
NovoSeven je dodavan jako prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok obsahujici eptacogum alfa
(activatum) 5 mg/injek¢ni lahvicka (odpovida 250 KIU/injekeni lahvicka).

NovoSeven 8 mg (400 KIU)
NovoSeven je dodavan jako prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok obsahujici eptacogum alfa
(activatum) 8 mg/injek¢ni lahvicka (odpovida 400 KIU/injekéni lahvicka).

1 KIU odpovida 1 000 IU (mezinarodnich jednotek).

Eptakog alfa (aktivovany) je rekombinantni koagula¢ni faktor VIla (rFVIla) s molekulovou hmotnosti
asi 50 000 daltonti vyrobeny z ledvinovych bunék mlad’at kieckd (BHK buiiky) rekombinantni DNA
technologii.

Po rekonstituci rozpoustédlem ptipravek obsahuje eptacogum alfa (activatum) 1 mg/ml.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Bily lyofilizovany prasek. Rozpoustédlo: Ciry bezbarvy roztok. pH rekonstituovaného roztoku je
priblizné 6,0.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

NovoSeven je urcen k 1écbeé krvacivych piihod a pro prevenci krvaceni pii operacich nebo invazivnich
procedurach u nasledujicich skupin pacienti

. pacienti s vrozenou hemofilii s inhibitory koagulacnich faktorti VIII nebo IX > 5 Bethesda
jednotek (BU)

. pacienti s vrozenou hemofilii, u kterych se ocekava vysoka anamnestickd odpovéd’ na faktor
VIII nebo IX

. pacienti se ziskanou hemofilii

. pacienti s vrozenym nedostatkem faktoru VII



. pacienti s Glanzmannovou trombastenii s pfedchozi nebo pfitomnou refrakteritou k transfuzi
trombocyt ¢i tam, kde trombocyty nejsou snadno k dispozici.

Zavazné poporodni krvaceni
NovoSeven je indikovan k 1é¢be zdvazného poporodniho krvaceni, pokud nestaci k dosazeni
hemostazy pouziti uterotonik.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba musi byt zahajena pod dohledem 1ékate se zkuSenostmi s 1é¢bou hemofilie a/nebo krvacivych
poruch.

Pti 1é¢be zavazného poporodniho krvaceni se doporucuje mezioborova konzultace. Kromé porodnikti
sem patii anesteziologové, specialisté na intenzivni péci anebo hematologové. I nadale maji byt
uplatiiovany standardni postupy 1é¢by na zaklade¢ individualnich pozadavki pacientky. K optimalizaci
prinosu 1écby piipravkem NovoSeven se doporucuje udrzovat piimérenou koncentraci fibrinogenu

a pocet krevnich desticek.

Davkovani
Hemofilie A nebo B s inhibitory nebo ocekavana silna anamnestickd odpovéd’

Dévkovéni

NovoSeven ma byt podan okamzité po zacatku krvacivé piihody. Doporucena pocatecni davka,
podana intravenozni bolusovou injekei, je 90 pg na kilogram télesné hmotnosti.

Nasledné injekce mohou byt opakovany ve stejné davce jako pocatecni davka piipravku NovoSeven .
Trvani [éCby a interval mezi injekcemi mize byt rizny podle zdvaznosti krvaceni nebo invazivnich
procedur nebo chirurgickych operaci.

Pediatrické populace

Obecné soucasné klinické zkuSenosti neodiivodnuji odlisné davkovani u déti a dosp€lych, prestoze
déti maji rychlejsi clearance nez dospéli. Nicméné, aby se dosahlo podobné koncentrace v plazmé jako
u dospélych pacientli, mtize byt potiebné z téchto divodi podavat pediatrickym pacientim vyssi
davky rFVlla (viz bod 5.2).

Déavkovaci interval

Inicidlné 2-3 hodiny do zastavy krvaceni.

Je-li zapotrebi dalsi 1é¢ba, davkovaci interval se miize postupné prodluzovat az do zastavy krvaceni na
kazdych 4, 6, 8 nebo 12 hodin po dobu, po kterou je 1é¢ba povazovana za indikovanou.

Mirné az stfedné zavazné krvacivé ptihody (v€etné domaci 1écby)
Casna intervence se projevila jako G¢inna pfi 1€¢bé mirnych az stiedné zdvaznych krvaceni do kloubt,
svali ¢i pfi mukokutannim krvaceni. Mohou byt doporuceny dva rezimy davkovani:

- 1) Dvé¢ az tfi injekce o davce 90 pg na kilogram télesné¢ hmotnosti podavané v tithodinovych
intervalech. Je-1i nutna dalsi 1écba, miize byt podana jedna dodate¢na davka 90 pg na kilogram
télesné hmotnosti.

- 2) Jedna jednorazova injekce o davce 270 pg na kilogram télesné hmotnosti.

Trvani domaci 1é¢by nesmi piekrocit 24 hodin. Pokra¢ovani v domaci 1é¢be 1ze zvazit pouze po
konzultaci s centrem pro 1écbu hemofilie.

Neexistuji klinické zkusSenosti s podanim jednorazové davky 270 pg na kilogram télesné hmotnosti u
starSich pacienti.

Zavazné krvacivé piihody




Doporucuje se pocatecni davka 90 pg na kilogram télesné hmotnosti, kterou 1ze podat cestou do
nemocnice, kde byva obvykle pacient 1écen. Nasledujici davkovani zavisi na typu a zavaznosti
krvaceni. Frekvence davek ma byt na zacatku kazdou druhou hodinu, dokud nedojde ke klinickému
zlepseni. Jestlize je indikovana dalsi 1écba, mtize se davkovaci interval prodlouzit na 3 hodiny po dobu
1-2 dnii. Déle se mtize davkovaci interval postupné prodluzovat na kazdych 4, 6, 8 nebo 12 hodin po
dobu, po kterou je 1écba povazovana za indikovanou. Zavazné krvaceni musi byt 1éceno 2-3 tydny, ale
1é€eni 1ze prodlouzit, pokud je klinicky opravnéné.

Invazivni metody/operace

Pocatecni davka 90 ug na kilogram télesné hmotnosti ma byt podana tésné pied vykonem. Davka ma
byt zopakovana za 2 hodiny a potom podana v intervalech 2—3 hodin po dobu prvnich 24—48 hodin v
zavislosti na druhu chirurgického zékroku a klinickém stavu pacienta. U rozsahlého chirurgického
vykonu ma podéavani pokracovat v intervalech 2—4 hodin po dobu 6—7 dnii. Interval davek miize byt
potom prodlouZen na 6—8 hodin po dobu dalsich 2 tydnt 1éCby.

Pacienti po rozsahlych operacich mohou byt 1éeni po dobu 2-3 tydnd, dokud nedojde k hojeni.

Ziskana hemofilie

Dévkovéni a davkovaci interval

NovoSeven ma byt podan co nejdfive po zac¢atku krvacivé prihody. Doporucena pocatecni davka,
podana intraven6zni bolusovou injekcei, je 90 pg na kilogram télesné hmotnosti. Je-li to nutné, dalsi
injekce mohou byt podavany ve stejné davce jako pocatecni davka pripravku NovoSeven. Trvani
1é¢by a interval mezi injekcemi miZe byt rizny podle zavaznosti krvaceni, invazivnich procedur nebo
chirurgickych operaci.

Interval mezi po¢atecnimi davkami ma byt 2—3 hodiny. KdyzZ je dosazeno zastavy krvaceni,

davkovaci interval se miize postupné prodluzovat na kazdych 4, 6, 8 nebo 12 hodin po dobu, po kterou
je lécba povazovana za indikovanou.

Nedostatek faktoru VII

Davka, rozmezi davek a davkovaci interval

Doporucené rozmezi davek u dospélych a déti pii 1é¢eni krvacivych piihod a pro prevenci krvaceni u
pacient po operacich nebo invazivnich procedurach je 15-30 pg na kilogram télesné hmotnosti
kazdych 4—6 hodin, dokud neni dosazeno hemostazy. Davka a ¢etnost podani maji byt upraveny
individualné.

Pediatrické populace
Omezené klinické zkusSenosti s dlouhodobou profylaxi byly shromazd’ovany u pediatrické populace se
zavaznym klinickym vyjadienim ve véku do 12 let (viz bod 5.1).

Dévka a davkovaci interval za icelem profylaxe maji byt zaloZeny na klinické odpovédi a upraveny
individualné.

Glanzmannova trombastenie

Davka, rozmezi davek a ddvkovaci interval

Doporucena davka pfti léCeni krvacivych piihod a prevence krvaceni u pacientl po operacich nebo
invazivnich proceduréch je 90 pug (rozmezi 80—120 pg) na kilogram télesné hmotnosti v intervalech
dvou hodin (1,5-2,5 hodiny). K dosazeni i¢inné hemostazy maji byt aplikovany nejméné 3 davky.
Doporucena cesta podani je bolusova injekce, nebot’ u kontinualni infuze mize dojit ke snizené
ucinnosti.

U pacientd, ktefi nejsou rezistentni, je u Glanzmannovy trombastenie 1écbou prvni volby lécba
trombocyty.

Zavazné poporodni krvaceni



Rozsah davek a interval mezi davkami

Doporuceny rozsah davek k 1é¢bé krvaceni je 60 — 90 pg na kg té€lesné hmotnosti podavanych
intravenozni bolusovou injekei. Vrchol koagulaéni aktivity 1ze o¢ekavat po 10 minutach. Druhou
davku lze podat na zakladé klinické odpovédi konkrétni pacientky.

V piipadé€ nedostatecné hemostatické odpovédi se doporucuje podat druhou davku po 30 minutach.

Zpusob podani
Instrukce k rekonstituci 1é¢ivého pipravku pied podanim viz bod 6.6. Roztok podavejte jako
intraven6zni bolusovou injekci po dobu 2—5 minut.

Sledovani lécby — laboratorni testy

Neni nutné sledovat NovoSeven terapii. Zavaznost krvacivého stavu a klinicka odpovéd’ na podani
NovoSeven musi urcovat potfebné davky.

Po podani rFVIla se protrombinovy ¢as (PT) a aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as (aPTT) jevi
krats$i, ackoliv nebyly demonstrovany zadné korelace mezi PT a aPTT a klinickou u¢innosti rFVIla.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1 nebo na
mys$i, kiecci nebo hoveézi proteiny.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Za patologickych stavii, kdy je mozné predpokladat pritomnost tkafiového faktoru ve vétsi miie nez
normalné, existuje riziko rozvoje trombotickych ptihod nebo indukce diseminované intravaskularni
koagulace (DIC) v souvislosti s 1écbou NovoSeven.

Takové situace mohou postihnout pacienty s pokro€ilym aterosklerotickym onemocnénim, drtivym
poranénim, septikémii nebo DIC. Z divodu rizika tromboembolickych komplikaci musi byt vénovana
zvySend pozornost pii podavani piipravku NovoSeven pacientiim s anamnézou koronarniho srdecniho
onemocnéni, pacientim s onemocnénim jater, pacientim po operaci, t¢hotnym Zenam nebo zenam po
porodu, novorozenciim nebo pacientiim s rizikem tromboembolickych ptihod ¢i DIC. V kazdém

z téchto pripadd musi byt zvazen potencialni pfinos 1écby pripravkem NovoSeven oproti riziku téchto
komplikaci.

U zavazného poporodniho krvaceni a t€hotenstvi jsou klinické stavy (porod, zavazné krvaceni,
transfuze, DIC, chirurgické/invazivni zakroky a koagulopatie) znamymi faktory, které prispivaji
k tromboembolickému riziku, a to zejména k riziku zilni tromboembolie spojené s pouzivanim
ptipravku NovoSeven (viz bod 4.8).

Protoze rekombinantni koagulacni faktor VIla NovoSeven obsahuje stopové mnozstvi mysiho IgG,
hovéziho IgG a dalSich rezidualnich proteinti (kfec¢Cich a hovézich sérovych proteint), existuje urcita
moznost, Ze se u pacientdl 1é¢enych timto pripravkem vyvine piecitlivélost ke jmenovanym proteinim.
V takovém ptipad¢ je nutno zvazit 1é€bu intraven6zné podanymi antihistaminiky.

Dojde-li k alergickym reakcim ¢i k reakcim anafylaktického typu, podavani pfipravku musi byt
okamzit¢ ukonceno. V pfipad¢€ Soku je nutno aplikovat standardni 1ékatskou péci pro 1écbu Soku.
Pacienti musi byt informovani o pocatecnich ptiznacich hypersenzitivnich reakci. Projevi-li se takové
pfiznaky, pacient musi byt poucen, ze musi okamzité pterusit pouzivani tohoto pfipravku a
kontaktovat svého lékafte.

V pripadé zavazného krvaceni musi byt ptipravek podavan jen v centrech specializovanych na 1é¢bu
hemofilickych pacientt s inhibitory koagulacniho faktoru VIII nebo IX nebo, pokud to neni mozné, v
uzké spolupraci s 1ékarem, ktery se specializuje na 1écbu hemofilie.



Pokud neni krvéceni pod kontrolou, nemocnicni péce je nezbytna. O kazdém pouziti NovoSeven ma
pacient/opatrovnik pii nejblizsi prilezitosti informovat 1ékafe/dohliZzejici nemocnici.

Pacienti s nedostatkem faktoru VII musi byt pfed a po podani NovoSeven sledovani pomoci méteni
protrombinového ¢asu a koagula¢ni aktivity faktoru VIIL. V piipad¢ selhani aktivity faktoru VIla
(nedosahne se ocekavanych hladin) nebo krvaceni, které neni pod kontrolou pii uziti doporuc¢ené
davky, se mtze o¢ekavat vytvoreni protilatek a musi tedy byt provedena analyza na zjisténi protilatek.
U pacientt s nedostatkem FVII, kterym byl béhem operace podan piipravek NovoSeven, byla hlasena
tromboza. Riziko vzniku trombo6z u pacientii s nedostatkem faktoru VII 1é¢enych piipravkem
NovoSeven vsak neni znamo (viz bod 5.1).

Obsah sodiku
Lécivy pripravek obsahuje méné€ nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné injekci, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki ma se ptehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Riziko potencialni interakce mezi NovoSeven a koncentraty koagulacnich faktorti neni znamé. Je vSak
nutno vyvarovat se simultanniho podavani aktivovanych i neaktivovanych koncentratii
protrombinového komplexu.

Bylo zjisténo, Ze antifibrinolytika snizuji ztratu krve spojenou s chirurgickym zakrokem

u hemofilickych pacientd, zejména u ortopedickych operaci a u operaci v oblastech bohatych na
fibrinolytickou aktivitu, jako je ustni dutina. Antifibrinolytika se také pouZzivaji ke sniZeni krevnich
ztrat u Zen s poporodnim krvacenim. Zkusenosti s doprovodnym podéavanim antifibrinolytik k 1écbé
rFVIla jsou nicméné omezené.

Na zaklad¢ neklinické studie (viz bod 5.3) se nedoporucuje kombinovat rFVIla a rFXIII. Klinické
udaje tykajici se interakci mezi rFVIla a rFXIII nejsou dostupné.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Jako preventivni opatieni je vhodné vyhnout se pouzivani pripravku NovoSeven béhem téhotenstvi.
Udaje z omezeného poétu téhotenstvi, exponovanych v ramci schvalenych indikaci, nenaznaéuji zadny
nezadouci ucinek rFVIla na t€hotenstvi nebo na zdravi plodu/novorozence. Doposud nejsou dostupna
dalsi relevantni epidemiologicka data. Studie na zvitatech neindikuji Zadné pfimé nebo nepfimé
Skodlivé u¢inky ve vztahu k t€hotenstvi, embryonalnimu/fetalnimu vyvoji, porodu nebo postnatalnimu
vyvoji (viz bod 5.3).

Kojeni

Neni znamo, zda je rFVIla vylucovan do lidského matefského mléka. Vylu¢ovani rFVIla do mléka u
zvitat nebylo studovano. Pti rozhodovani zda pokracovat/pterusit kojeni ¢i zda pokracovat/pterusit
1é¢bu pripravkem NovoSeven ma byt vzat v uvahu pfinos kojeni pro dité a piinos pokracovani v 1é€bé
pro matku.

Fertilita

Udaje z neklinickych studii ani data z postmarketingového sledovani nenaznacuji $kodlivy vliv rFVIIa
na muZzskou ¢i zenskou fertilitu.



4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Studie hodnotici ucinky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny.
4.8 Nezadouci ufinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky jsou snizena terapeuticka odpovéd’, pyrexie, vyrazka,
venozni tromboembolické ptihody, svédéni a koptivka. Tyto reakce jsou hlaSeny jako méné Casté
(=1/1 000, <1/100).

Seznam nezadoucich ucinku v tabulce

V tabulce 1 jsou uvedeny nezadouci ti€inky hlasené béhem klinickych hodnoceni a ze spontannich
(postmarketingovych) hlaSeni. V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci t€inky setazeny

podle klesajici zavaznosti. Nezadouci Géinky hla§ené pouze v poregistraénim sledovani (tj. ne béhem
klinickych hodnoceni) jsou uvadény s frekvenci vyskytu ,,Neni znamo*.

Klinické studie, provadéné s 484 pacienty s hemofilii A a B, ziskanou hemofilii, nedostatkem faktoru
VII ¢i s Glanzmannovou trombastenii, (zahrnujici 4 297 1é¢enych piihod) prokazaly, ze nezadouci
ucinky jsou casté (=1/100 az <1/10). ProtoZe celkovy pocet lécenych piihod v klinickych studiich je
niz$i nez 10 000, je nejnizsi mozna frekvence vyskytu nezadoucich tc¢inkt, kterou 1ze hodnotit, vzacna
(>1/10 000 az <1/1 000).

Nejcastéjsi nezddouci tcinky jsou pyrexie a vyrazka (méné casté: >1/1 000 az <1/100) a mezi

wevr

a arterialni tromboembolické piihody (vzacné: >1/10 000 az <1/1 000).

Frekvence vyskytu jak zavaznych, tak nezdvaznych nezadoucich ucinki jsou sefazeny dle t¥idy
organovych systémi v nasledujici tabulce.

Tabulka 1 NeZadouci uc¢inky hlasené béhem Kklinickych hodnoceni a ze spontannich
(postmarketingovych) hlaseni.

Tridy Méné casté (>1/1 000 az | Vzacné (=1/10 000 az Frekvence Neni znamo
organovych <1/100) <1/1 000)

systému podle

databaze

MedDRA

Poruchy krve a - Diseminovana

lymfatického intravaskularni

systému koagulace (viz bod 4.4)

- Souvisejici laboratorni
nalezy vcetné zvysenych
hladin D-dimeru a
snizenych hladin AT (viz

bod 4.4.)
- Koagulopatie
Gastrointestinalni - Nauzea
poruchy
Celkové poruchy | - Pokles terapeutické - Reakce v misté vpichu,
a reakce v misté odpovedi* vcetné bolesti v miste
aplikace vpichu




Pyrexie

trombdza, plicni
embolie,
tromboembolické
ptihody v jatrech
vcetné trombozy
portalni zily, renalni
vendzni trombdza,
tromboflebitida,
povrchova
tromboflebitida a
intestindlni ischemie)

ischemie, cerebralni
arterialni okluze,
cerebrovaskularni
ptihoda, renalni arterialni
trombodza, periferni
ischemie, periferni
arterialni trombdza

a intestinalni ischemie)

Angina pectoris

Poruchy Hypersenzitivita (viz - Anafylakticka reakce
imunitniho body 4.3 a 4.4)
systému
Vysetfeni Zvyseni degradacnich
produkti fibrinu
Zvyseni alanin
aminotransferazy,
alkalické fosfatazy,
laktatdehydrogenazy
a protrombinu
Poruchy Bolest hlavy
nervového
systému
Poruchy kuze a - Vyrazka (vCetné - Zarudnuti
podkozni tkané alergické dermatitidy
a erythematozni - Angioedém
vyrazky)
- Svédéni a kopfivka
Cévni poruchy - Venozni Arterialni - Intrakardidlni trombus
tromboembolické tromboembolické
ptihody (tromboza ptihody (infarkt
hlubokych zil, myokardu, cerebralni
intravendzni infarkt, cerebralni

* Byla hlaSena nedostatecna ucinnost (pokles terapeutické odpovéedi). Je dilezité, aby davkovaci rezim
ptipravku NovoSeven byl v souladu s davkovanim doporuc¢enym v bod¢ 4.2.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Tvorba inhibicnich protilatek

V postmarketingovém sledovani neexistuji hlaSeni potvrzujici tvorbu inhibi¢nich protilatek proti
NovoSeven nebo FVII u pacientli s hemofilii A nebo B. Vznik inhibi¢nich protilatek proti NovoSeven
byl hlasen v ramci postmarketingového sledovani v registru pacientl s vrozenym nedostatkem FVIIL.

Tvorba protilatek proti NovoSeven a FVII je jedina nezadouci reakce hlasena v klinickych studiich
s pacienty s nedostatkem faktoru VII (frekvence vyskytu je Casta (> 1/100 az <1 /10)). V nékterych
ptipadech vykazovaly protilatky inhibicni efekt in vitro. Rizikové faktory, které mohou ptispivat
k rozvoji protilatek, zahrnuji predchozi lécbu lidskou plazmou a/nebo z plazmy ziskanym faktorem
VII, zavaznou mutaci genu FVII a predavkovani ptipravkem NovoSeven. Pacienti s nedostatkem




faktoru VII, ktefi jsou 1éCeni piipravkem NovoSeven, musi byt sledovani kvuli protilatkam proti
faktoru VII (viz bod 4.4).

Tromboembolicke prihody — arteridlni a venozni

Pokud je NovoSeven pacientiim podavan mimo schvalené indikace, jsou arterialni tromboembolické
prihody Casté (= 1/100 az < 1/10). V metaanalyzach tdaji ziskanych z placebem kontrolovanych
klinickych studii a provadénych mimo soucasné schvalené indikace bylo prokazano vyssi riziko
arterialnich tromboembolickych nezadoucich t¢inki (5,6 % u pacientl 1éCenych pripravkem
NovoSeven oproti 3,0 % u pacientt lécenych placebem), a to za riznych klinickych podminek,
pricemz kazda z nich méla odliSnou charakteristiku pacienta a tim i odliSny zakladni profil rizika (viz
tabulka: Cévni poruchy).

Bezpecnost a ucinnost pripravku NovoSeven mimo schvalené indikace nebyly stanoveny, a proto
NovoSeven nesmi byt mimo schvalené indikace pouzivan.

Tromboembolické pithody mohou vést k zastave srdce.

Dalsi populaéni specifika

Pacienti se ziskanou hemofilii

Klinické studie provadéné u 61 pacienta se ziskanou hemofilii (celkovy pocet 1écenych piihod byl
100) ukazaly, ze nekteré nezadouci u€inky byly hlaseny castéji (1 % lécenych piihod): arteridlni
tromboembolické piihody (cerebralni arterialni okluze, cerebrovaskularni ptihoda), vendzni
tromboembolické ptihody (plicni embolie a trombdza hlubokych Zil), angina pectoris, nauzea, pyrexie,
erythematozni vyrazka a nalezy zvysenych hladin degradacnich produktd fibrinu.

Zeny se zavaznym poporodnim krvdicenim

V otevieném randomizovaném klinickém hodnoceni byly hlaSeny zilni tromboembolické ptihody u 2
z 51 pacientek 1é¢enych jednou davkou piipravku NovoSeven (median davky 58 pg/kg) a zadna
ptihoda u 33 pacientek nelécenych piipravkem NovoSeven; v zadné ze skupin nebyly hlaseny
arterialni tromboembolické piihody.

Ve 4 neintervencnich studiich byly hlaseny zilni tromboembolické piihody u 3 z 358 (0,8 %)
pacientek 1é¢enych ptipravkem NovoSeven (median davky v rozmezi 63 — 105 pg/kg) a arterialni
tromboembolické piihody byly hlaseny u 1 (0,3 %) pacientky 1é¢ené piipravkem NovoSeven.

Znamé faktory ptispivajici k tromboembolickému riziku spojenému s t€hotenstvim a zavaznym
poporodnim krvacenim viz bod 4.4.

Hl4aSeni podezfeni na nezddouci ¢inky

Hlaseni podezieni na nezaddouci u€inky po registraci lécivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani
Toxicita NovoSeven omezujici davkovani nebyla béhem klinickych studii zjistovana.
U pacientl s hemofilii byly béhem 16 let hlaseny ctyfi ptripady predavkovani. Jedina komplikace

spojena s predavkovanim a spocivajici v mirném a ptechodném zvyseni krevniho tlaku byla hlasena u
pacienta ve véku 16 let, jenz obdrzel 24 mg rFVIla misto 5,5 mg.


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

U pacientl se ziskanou hemofilii nebo s Glanzmannovou trombastenii nebyl hlaSen zadny ptipad
predavkovani.

U pacientl s nedostatkem faktoru VII, u nichz je doporuc¢ena davka 15-30 pg/kg rFVIla, byla

s pfedavkovanim spojena jedna tromboticka ptihoda (okcipitalni cévni mozkova ptihoda) u pacienta
muzského pohlavi star§iho 80 let 1é¢en¢ho 10—20nasobkem doporucené davky. Dale u jednoho
pacienta s nedostatkem faktoru VII byl s pfedavkovanim spojen rozvoj tvorby protilatek proti
ptipravku NovoSeven a FVIIL.

Davkovaci schéma nesmi byt zdmérné prekra¢ovano nad doporuc¢ené davky, nebot’ nejsou k dispozici
informace o dodate¢ném riziku, které tim mize vzniknout.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: krevni koagula¢ni faktory, ATC koéd: B02BDO08

Mechanismus tc¢inku

NovoSeven obsahuje aktivovany rekombinantni koagulacni faktor VII. Mechanismus ucinku zahrnuje
vazbu faktoru VIla na exponovany tkanovy faktor. Tento komplex aktivuje faktor IX na faktor [Xa

.....

Trombin zpisobuje aktivaci trombocytt a faktorti V a VIII v misté zranéni a k vytvoreni hemostatické
zatky pfeménou fibrinogenu na fibrin. Farmakologické davky NovoSeven aktivuji pfimo faktor X na
povrchu aktivovanych trombocytil, lokalizovanych v misté zranéni, nezavisle na tkanovém faktoru.
Tento efekt zplsobuje konverzi protrombinu na velké mnozstvi trombinu nezavisle na tkanovém
faktoru.

Farmakodynamické u¢inky
Farmakodynamicky efekt faktoru VIla vede ke zvysujici se lokalni formaci faktoru Xa, trombinu
a fibrinu.

Doba do dosazeni vrcholu koagulaéni aktivity po podani ptipravku NovoSeven byla u zdravych
subjektd a pacienti s hemofilii pfiblizn¢ 10 minut.

Nelze vyloucit teoretické riziko vzniku systémové aktivace koagulac¢niho systému u pacientt trpicich
onemocnénimi, ktera jsou predispozici k tvorbé DIC.

Klinicka u¢innost a bezpe€nost

Vrozeny nedostatek FVII

Ve sledovaném registru pacientti (F7HAEM-3578), zahrnujicim subjekty s vrozenym nedostatkem
FVII, byla u 22 pediatrickych pacientti (ve véku do 12 let) s nedostatkem faktoru VII a se zavaznym
klinickym vyjadienim primérna davka pro dlouhodobou profylaxi krvaceni 30 pg/kg (rozmezi

17 ng/kg az 200 pg/kg; nejéastéji uzivana davka byla 30 ug/kg, a to u 10 pacientll). Primérna Cetnost
davkovani byla 3 davky za tyden (rozmezi 1 az 7 davek; nejcastéji byla hlaSena Cetnost 3 davky za
tyden, a to u 13 pacientlt).

Ve stejném registru byli z 91 pacientt, kteti podstoupili operaci, tii postizeni tromboembolickymi
prihodami.

Glanzmannova trombastenie

Sledovany registr pacientii (F7THAEM-3521) zahmoval 133 subjektl s Glanzmannovou trombastenii
1é¢enych pripravkem NovoSeven. Stfedni davka na infuzi u 333 1é¢enych krvacivych ptihod byla
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90 ng/kg (rozmezi 28 az 450 ng/kg). NovoSeven byl pouzit u 157 chirurgickych zakroku se stiedni
davkou 92 pg/kg (az do 270 pg/kg). Lécba samotnym piipravkem NovoSeven nebo v kombinaci

s antifibrinolytiky a/nebo trombocyty byla definovana jako u¢inna, pokud k zastaveni krvaceni doslo
alespoii do 6 hodin. Poméry ucinnosti byly u pacient s pozitivni refrakteritou k transfuzi trombocytt
81 %, u pacientl s negativni refrakteritou k transfuzi trombocytt 82 %, u pacientii pozitivné
testovanych na protilatky trombocytd 77 % a u pacientli negativné testovanych na protilatky
trombocytd 85 %. Pozitivni stav znamena minimaln¢ jeden pozitivni test na jakékoli podani.

Zavazne poporodni krvaceni

Utinnost a bezpeénost ptipravku NovoSeven byly hodnoceny u 84 Zen se zdvaznym poporodnim
krvacenim v multicentrickém otevieném klinickém hodnoceni. Pacientky byly po selhani uterotonik
(sulproston) randomizovany bud’ k 1é¢bé jednou davkou 60 pg/kg pripravku NovoSeven (jako dopln¢k
ke standardni péc¢i; n=42), nebo k referenéni 1¢¢bé (pouze standardni péce; n=42). Lécebné skupiny
byly pied randomizaci dobie vyvazené z hlediska demografickych charakteristik a 1é¢by poporodniho
krvéaceni. Fibrinogen a kyselina tranexamova byly soucasti standardni péce. Informace o pouzivani
fibrinogenu / kyseliny tranexamové byly k dispozici priblizné od 57 % pacientek ve skupiné

s pripravkem NovoSeven a od 43 % pacientek v referencni skupin€. Z toho piiblizné 40 % pacientek
v obou skupinach dostavalo fibrinogen anebo kyselinu tranexamovou. Krvaceni bylo povazovano za
zastavené (tj. 1éCebny Gspéch), pokud se odhadovany pritok krve snizil na méné nez 50 ml za 10
minut béhem 30 minut po randomizaci. Pokud bylo krvaceni nekontrolovatelné nebo nefesitelné, byly
zvazeny invazivni postupy.

V primarni analyze podstoupilo méné zen ve skupiné s piipravkem NovoSeven (21 vs. 35) alespon
jeden zakrok embolizace anebo ligace ve srovnani s referencni skupinou, coz odpovida statisticky
vyznamnému 40% relativnimu snizeni rizika pro skupinu s pfipravkem NovoSeven ve srovnani

s referen¢ni skupinou (relativni riziko = 0,60 (95% interval spolehlivosti: 0,43 — 0,84, p=0,0012)).

V referen¢ni skupiné dostalo 8 ze 42 pacientek pozdni 1écbu ptipravkem NovoSeven jako 1écbu ze
soucitu ve snaze vyhnout se zachranné hysterektomii, coz se podatilo ve 2 ptipadech.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Zdrave subjekty

Distribuce, eliminace a linearita

Béhem davkové stupniované studie byla zkoumana farmakokinetika rFVIla u 35 zdravych bélosskych
a japonskych subjektil, pfi¢emz bylo pouZito stanoveni koagulacni aktivity faktoru VII. Subjekty byly
stratifikovany podle pohlavi a etnické skupiny a byla jim podavana davka 40, 80 a 160 pg rFVIla na
kilogram télesné hmotnosti (kazdému 3 davky) a/nebo placebo. Farmakokinetika byla podobna ve
vSech skupinach bez ohledu na pohlavi ¢i etnikum.

Primérny distribu¢ni objem v ustaleném stavu se pohyboval v rozmezi 130 az 165 ml/kg, primérné
hodnoty clearance byly v rozmezi od 33,3 do 37,2 ml/hodxkg.

Primérmy koneény polocas v rozmezi od 3,9 do 6,0 hodin.

Farmakokinetické profily vykazovaly davkovou proporcionalitu.

Hemofilie A a B s inhibitory

Distribuce, eliminace a linearita

Pouzitim stanoveni obsahu faktoru VIla byly studovany farmakokinetické vlastnosti rFVIlau 12
détskych pacientl (v€k 2—12 let) a 5 dospélych pacientii ve stavu bez krvaceni.

Primérny distribu¢ni objem v ustaleném stavu byl 196 ml/kg u pediatrickych pacientti oproti

159 ml/kg u dospélych.

Primérna clearance byla piiblizn€ o 50 % vyssi u détskych pacientli v porovnani s dospélymi (78
oproti 53 ml/hodxkg), zatimco primérny kone¢ny polocas byl urcen na 2,3 hod u obou skupin.
Clearance se zda spjata s v€kem, takze u mladsich pacientti mize byt vyssi o vice nez 50 %.
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Proporcionalita davky byla prokazana u déti pro zkoumanou davku 90 a 180 pg na kg télesné
hmotnosti, coz je v souladu s pfedchozimi poznatky pii nizsich davkach (17,5-70 pg/kg rFVIla).

Nedostatek faktoru VII

Distribuce a eliminace

Farmakokinetika pfi jednorazovém podani rFVIla, a to 15 a 30 pg na kilogram télesné hmotnosti
neukdzala signifikantni rozdil mezi dvéma uzitymi ddvkami s ohledem na parametry nezavislé na
davce:

distribu¢ni objem v rovnovazném stavu (280-290 ml/kg), polocas (2,82—3,11 hod), celkova télesna
clearance (70,8—79,1 ml/hodxkg) a primérny rezidencni Cas (3,75-3,80 hod).

Median izolace faktoru z plazmy in vivo byl asi 20 %.

Glanzmannova trombastenie

Farmakokinetika ptipravku NovoSeven u pacient s Glanzmannovou trombastenii nebyla zkoumana,
ale predpoklada se, ze je podobna farmakokinetice u pacienti s hemofilii A a B.

Zavazne poporodni krvaceni

Farmakokinetika pripravku NovoSeven u pacientek se zadvaznym poporodnim krvacenim nebyla
zkoumana.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Vsechna zjisténi v programu ptedklinické bezpecnosti pripravku se vztahovala k farmakologickému
ucinku rFVIla.

Mozny synergicky ucinek kombinované 1é¢by rFXIII a rFVIla na pokroc¢ilém kardiovaskularnim
modelu u opice makaka javského vedl k neadekvatné silné farmakologické reakci (tromboze a tmrti)
pfi nizsi davce nez pii podavani samostatnych slozek.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek

Chlorid sodny

Dihydréat chloridu vapenatého
Glycylglycin

Polysorbat 80

Mannitol

Sacharo6za

Methionin

Kyselina chlorovodikova (k tipraveé pH)
Hydroxid sodny (k upravé pH)

Rozpoustédlo

Histidin

Kyselina chlorovodikova (k upraveé pH)
Hydroxid sodny (k upraveé pH)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

NovoSeven nesmi byt michan s infuznimi roztoky nebo podavan v kapénkovych infuzich.
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6.3 Doba pouzitelnosti
Doba pouzitelnosti pro piipravek baleny pro prodej je 3 roky, pokud je ptipravek uchovavan do 25 °C.

V injekéni lahvicee

Chemicka a fyzikalni stabilita po rekonstituci byla prokazana na dobu 6 hodin pti 25 °C a po dobu

24 hodin piti 5 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani piipravku pred pouZitim jsou v odpoveédnosti uzivatele a doba uchovavani nema
byt delsi nez 24 hodin pti 2 °C — 8 °C, pokud rekonstituce neprob¢hla za kontrolovanych a
validovanych aseptickych podminek. Rekonstituovany roztok musi byt uchovavan v injekéni lahvicce.

V injekéni stiikacee (o objemu 50 ml, z polypropylenu) pouze v nemocni¢nim prostiedi
Rekonstituce musi probihat za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek pfislusné
vyskolenym persondlem. Za téchto podminek je chemicka a fyzikalni stabilita po rekonstituci
prokazana po dobu 24 hodin pfi 25 °C pfi uchovavani v injekcni stiikacce o objemu 50_ml (z
polypropylenu). Neni-li rekonstituovany pfipravek pouzit okamzité, za podminky pfed pouzitim
odpovida uzivatel a doba uchovavani po otevieni pted pouzitim nesmi byt delsi, nez je uvedeno vyse.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

- Uchovavejte prasek a rozpoustédlo pii teploté do 25 °C.

- Chrante prasek a rozpoustédlo pred svétlem.

- Chrarite pfed mrazem.

- Podminky uchovavani rekonstituovaného pfipravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Rozpoustédlo pripravku NovoSeven je dodavano v predplnéné injekéni stiikacce. Na trhu nemusi byt

k dispozici vSechna provedeni.
Baleni NovoSeven 1 mg (50 KIU)/NovoSeven 2 mg (100 KIU) obsahuje:

- 1 injeke¢ni lahvicku (2 ml) s bilym praskem pro piipravu injekéniho roztoku

- 1 predplnénou injekeni stiikacku (3 ml) s rozpoustédlem pro rekonstituci

- 1 nastavec pistu

- 1 adaptér na injekéni lahvicku se zabudovanym filtrem ¢astic o velikosti port 25 mikrometrt

Baleni NovoSeven 5 mg (250 KIU)/NovoSeven 8 mg (400 KIU) obsahuje:

- 1 injek¢ni lahvicku (12 ml) s bilym praskem pro pfipravu injekéniho roztoku

- 1 ptedplnénou injekéni stiikacku (10 ml) s rozpoustédlem pro rekonstituci

- 1 nastavec pistu

- 1 adaptér na injekeni lahvicku se zabudovanym filtrem ¢astic o velikosti port 25 mikrometrt

Injekéni lahvicka: sklo tfidy I, uzaviena chlorobutylovou pryzovou zatkou krytou hlinikovym vickem.
Uzaviena injek¢ni lahvicka je opatfena ochrannym vickem proti otevieni, které je vyrobeno z

polypropylenu.

Predplnéna injekéni stiikacka: valec ze skla téidy I s polypropylenovym uzavérem a bromobutylovym
pryZzovym pistem. Vrsek injekeni stiikacky sestava z bromobutylové pryzové zatky a ochranného
vicka, které je vyrobeno z polypropylenu.

Nastavec pistu: zhotoveny z polypropylenu

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
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Rozpoustedlo pripravku NovoSeven je dodavano v predplnéné injekéni stiikacce. Na trhu nemusi byt
k dispozici vSechna provedeni. Instrukce pro zachazeni jsou popsany nize.

Prasek v injekéni lahviéee a rozpoustédlo v piedplnéné injekéni stiikadce:

Vzdy dodrzujte aseptické postupy.
Rekonstituce

. Injekéni lahvicka s praskem NovoSeven a predplnéna injekéni stiikacka s rozpoustédlem mayji
mit pfi rekonstituci pokojovou teplotu. Odstraiite plastové vicko z injekeni lahvicky. Pokud je
vicko uvolnéné nebo chybi, injekéni lahvicku nepouzivejte. Pryzovou zatku injekcni lahvicky
oCistéte sterilnim alkoholovym tamponem a nechte ji pfed pouzitim nékolik sekund oschnout.
Po otfeni tamponem se gumové zatky jiz nedotykejte.

. Sejméte ochranny papir z adaptéru injek¢ni lahvicky, avSak adaptér ponechte v obalu
(ochranném vicku). Pokud ochranny papir neni zcela pfilepen nebo je protrzeny, adaptér
injek¢ni lahvicky nepouZzivejte. Otocte ochranné vicko a nasad’te adaptér na injekcni lahvicku.
Lehce stisknéte ochranné vicko mezi palcem a ukazovackem a sejméte ho z adaptéru injekcni
lahvicky.

. Nastavec pistu nasroubujte po sméru hodinovych rucicek na pist uvnitt ptedplnéné injekéni
sttikacky, dokud nepocitite odpor. Odstraiite ochranné vicko z injek¢ni stiikacky ohnutim
smérem dold tak, aby se porusila perforace. Dbejte, abyste se nedotkl(a) hrotu injek¢ni stéikacky
pod jejim ochrannym vickem. Pokud je ochranné vicko uvolnéné nebo chybi, pfedplnénou
injek¢ni stiikacku nepouzivejte.

. Nasroubujte pfedplnénou injekéni stitkacku bezpecné€ na adaptér injekeni lahvicky, dokud
nepocitite odpor. Drzte predplnénou injekéni stiikacku lehce naklonénou s injekéni lahvickou
smefujici dolt. Stisknutim néstavce pistu vstiiknéte rozpoustédlo do injekeni lahvicky. Nechte
nastavec pistu zcela stlaceny a jemnym krouzZenim injekéni lahvickou rozpust'te vsechen prasek.
Injekeni lahvickou netfepejte, mohlo by to zptisobit napénéni.

Pokud je zapotiebi vétsi davky, opakujte postup s dal§imi injek¢énimi lahvickami, pfedplnénymi
injek¢énimi stiikackami a adaptéry injekcnich lahvicek.
Rekonstituovany NovoSeven roztok je bezbarvy a musi byt pied aplikaci vizualné zkontrolovan, zda

neobsahuje ¢astecky hmoty nebo nema jinou barvu.

Doporucuje se pouzit NovoSeven okamzité po rekonstituci. Skladovaci podminky rekonstituovaného
1é¢ivého pripravku viz bod 6.3.

Aplikace

. Ponechte nastavec pistu zcela stlaceny. Otocte injekéni stiikacku tak, aby nasazena injekéni
lahvicka byla dnem vzhtru. Uvolnéte nédstavec pistu a nechte ho samovolné vratit se zpét. Tim
se rekonstituovany roztok natdhne do injekéni stfikacky. Lehkym vytazenim pistu smérem dold
pak zajistite, Ze se do injekéni stiikacky natahne vSechen roztok.

. Stale drzte injek¢ni lahvicku dnem vzhiiru a jemné poklepejte na injekéni stiikacku, aby se
vzduchové bubliny nashromazdily nahote. Pomalu zatlacte na néstavec pistu, dokud vSechny

vzduchové bubliny neuniknou.

Pokud neni pottebna celé pfipravena davka, pouzijte k odméteni davky stupnici na injekéni
stiikacce.

. Odsroubujte adaptér z injek¢ni lahvicky.
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. NovoSeven je nyni ptipraven k aplikaci. Urete vhodné misto a pomalu aplikujte NovoSeven do
zily v pribéhu 2 aZ 5 minut, aniz byste jehlu z mista aplikace vynali.

Bezpecné zlikvidujte pouzity material. Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt
zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

Postup pro miseni injekénich lahviéek (pouze pro pouziti v nemocnici):

Béhem studii in vitro byla prokazana chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim po dobu
24 hodin pti 25 °C v injekeni stiikacce o objemu 50 ml (z polypropylenu). Kompatibilita s timto
ptipravkem byla prokazana pro systém sestavajici z injek¢ni strikacky o objemu 50 ml

(z polypropylenu), infuzni hadi¢ky o délce 2 m (z polyethylenu) a in-line filtri s velikosti port

v rozmezi 0,2 az 5 mikrometri.

Misent injekcnich lahvicek (pouze pro pouziti v nemocnici):

. Vsechny kroky maji byt provadény za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek
prislusn¢ vyskolenym personalem.

. Pokud neni rekonstituovano, miseno nebo pouzivano podle doporuceni, doba a podminky po
otevieni pfed pouzitim jsou v odpoveédnosti uzivatele.

. Zajistéte, aby byl pouzit adaptér injekéni lahvicky.

. Rekonstituujte pripravek, jak je popsano vyse v ¢asti Rekonstituce. Odsroubujte prazdnou
injekéni stiikacku z adaptéru injekéni lahvicky a zajistéte, aby byl adaptér injekéni lahvicky
ptipojen k injekcni lahvicce obsahujici rekonstituovany ptipravek.

. Opakujte postup s ptislusnym poctem dalSich injek¢nich lahvicek, predplnénych injek¢nich
stiikacek a adaptért injekénich lahvicek.
. Natahnéte piiblizn€ 5 ml sterilniho vzduchu do injekéni stiikacky o objemu 50 ml (z

polypropylenu). Nasroubujte bezpecné injekcni sttikacku na adaptér injekéni lahvicky, dokud
nepocitite odpor. Drzte injekéni stiikacku mirné naklonénou s injek¢ni lahvickou smétujici
dolt. Jemn¢ zatlacte na nastavec pistu, abyste do injekéni lahvicky vstiikli trochu vzduchu.
Otocte stiikacku tak, aby byla injek¢ni lahvicka dnem vzhiru a natdhnéte obsah injekéni
lahvicky do injekéni stiikacky.

. Opakujte vyse uvedeny postup se zbyvajicimi injek¢nimi lahvi¢kami s rekonstituovanym
ptipravkem, abyste ziskali pozadovany objem v injek¢ni stiikacce.
. Béhem aplikace zajistéte, aby byl pouzit in-line filtr s velikosti port v rozmezi 0,2 az

5 mikrometri. Pfed podanim se ujistéte, Ze injek¢ni stiikacka, infuzni hadicka a in-line filtr jsou
ptipravené k pouziti a bez vzduchu.

. Injekéni stiikacka s nalezité rekonstituovanym ptipravkem je nyni pfipravena k aplikaci v
infuzni pumpé s ozna¢enim CE (akceptujici injekéni stiikacku o objemu 50 ml).
. Infuzni pumpu smi obsluhovat pouze vyskoleny nemocni¢ni personal.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsverd

Dansko

8. REGISTRACNI CISLA

NovoSeven 1 mg (50 KIU)

EU/1/96/006/008
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NovoSeven 2 mg (100 KIU)

EU/1/96/006/009

NovoSeven 5 mg (250 KIU)

EU/1/96/006/010

NovoSeven 8 mg (400 KIU)

EU/1/96/006/011

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 23. inora 1996
Datum prodlouZzeni registrace: 9. inora 2006

10. DATUM REVIZE TEXTU

01/2023

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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