| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdorna papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos prieziliros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CEVENFACTA 1 mg (45 KTV) milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

CEVENFACTA 2 mg (90 KTV) milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

CEVENFACTA 5 mg (225 KTV) milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

CEVENFACTA 1 mg (45 KTV) milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Kiekviename flakone yra nominaliai 1 mg eptakogo beta (aktyvinto) (45 KTV/flakone), atitinkanéio
mazdaug 1 mg/ml (45 KTV/ml) koncentracija, iStirpintg 1,1 ml injekcinio vandens.

CEVENFACTA 2 mg (90 KTV) milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Kiekviename flakone yra nominaliai 2 mg eptakogo beta (aktyvinto) (90 KTV/flakone) atitinkanc¢io
mazdaug 1 mg/ml (45 KTV/ml) koncentracija, iStirpintg 2,2 ml injekcinio vandens.

CEVENFACTA 5 mg (225 KTV) milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
Kiekviename flakone yra nominaliai 5 mg eptakogo beta (aktyvinto) (225 KTV/flakone) atitinkancio
mazdaug 1 mg/ml (45 KTV/ml) koncentracija, iStirpintg 5,2 ml injekcinio vandens.

Veiksmingumas (TV) nustatomas naudojant kre$éjimo testa. 1 KTV lygus 1 000 TV (Tarptautiniy
vienety).

Eptakogas beta (aktyvintas) yra rekombinantinis VIla kre$¢jimo faktorius (rFVIla), kurio molekuliné
masé yra mazdaug 50 000 daltony, pagamintas i$ triuSio pieno rekombinantinés DNR technologijos
budu.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui.

Balti arba balks$vi liofilizuoti milteliai.
Tirpiklis: skaidrus ir bespalvis tirpalas.

Tirpalo pH yra mazdaug 6. OsmolialiSkumas yra mazdaug 290 mOsm/kg.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos



CEVENFACTA skirtas kraujavimo epizodams gydyti ir kraujavimo profilaktikai suaugusiesiems ir

paaugliams (12 mety ir vyresniems), kuriems atlickamos operacijos arba invazinés procediirosir kurie

priskiriami Sioms pacienty grupéms:

e pacientams su jgimta hemofilija, kuriems yra stipraus atsako VIII arba IX kres¢jimo faktoriaus
inhibitoriai (t. y. >5 Bethesda vienetai (BU));

e pacientams su jgimta hemofilija su maZo atsako inhibitoriais (BU<S), taciau tikétina, kad jy
anamnezinis atsakas j VIII ar IX faktoriaus skyrima bus stiprus arba jie bus atspartis padidintoms
FVIII arba FIX dozéms.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma turi pradéti ir prizitréti gydytojas, turintis hemofilijos ir (arba) kraujavimo sutrikimy gydymo
patirties.

Dozavimas

Dozé ir gydymo trukmé priklauso nuo kraujavimo vietos ir sunkumo arba operacijos/procediiros tipo,
skubios hemostazés poreikio, vartojimo daznio ir Zinomos paciento reakcijos j FVIIa turin¢ius
apeinancius vaistinius preparatus ankstesniy kraujavimo epizody metu.

Laboratoriniy kreséjimo (protrombino laiko (PT)/tarptautinio normalizuoto santykio (INR), aktyvuoto
dalinio tromboplastino laiko (aPTT), FVII kres¢jimo aktyvumo (kreséjimo laiko) (FVII:C)) rezultaty
jvertinimas nebutinai koreliuoja arba numato Sio vaistinio preparato hemostatinj veiksminguma.

Gydymo CEVENFACTA doz¢, daznis ir trukmé turi buti pagrjsti paciento klinikiniu atsaku ir
hemostazés jvertinimu.

Didziausios toleruojamos $io vaistinio preparato dozés nenustatytos, o didesnés nei 1025 pg/kg
suminés paros dozés netirtos.

Kraujavimo epizody gydymas
Gydymga Siuo vaistiniu preparatu reikia pradéti iSkart, kai tik atsiranda kraujavimas.

Rekomenduojama pradiné dozé turi biti koreguojama pagal 1 lenteléje nurodytus kriterijus.
Esant lengvo ar vidutinio sunkumo kraujavimo epizodams, gydymo namuose trukmé neturi virSyti 24
valandy. Tik pasikonsultavus su hemofilijos gydymo centru, galima svarstyti apie tolimesnj gydyma

namuose.

Jei namuose atsiranda sunkaus kraujavimo pozymiy ar simptomy, pacientai turi nedelsiant kreiptis |
gydytoja. Tuo tarpu, kad gydymas nebiity atidétas, prading doze galima suleisti namuose.

Visais atvejais, jei negali buti pasiekiamas adekvatus hemostatinis atsakas (pvz., per 24 valandas po
pirmojo CEVENFACTA pavartojimo lengvo ir vidutinio sunkumo kraujavimo epizodams), reikia

apsvarstyti alternatyvius gydymo biidus.

1 lentelé: Dozavimas kraujavimo epizodams gydyti

Kratl#) E;Zlmo Dozavimo reZimo rekomendacija Gydymo trukmé
Lengvas ir 75 ug/kg kartojama kas 3 valandas, kol Teskite gydyma, kad
vidutinio pasiekiama hemostazé. palaikytuméte gijimg ir
sunkumo iSvengtuméte

arba . -
S . pasikartojancio
anariai, o
e kraujavimo po
pavirsiniai




raumenys, Pradine doze 225 pg/kg. Jei hemostaze hemostazés, kad
minkstieji nepasiekiama per 9 valandas, prireikus iSlaikytuméte hemostatinj
audiniai ir hemostazei pasiekti kas 3 valandas gali buti kamstj.
gleivinés. skiriamos papildomos 75 pg/kg dozés. Gydymo trukmé
Pasirenkant pradine Sio vaistinio preparato dozg, nustatoma pagal .
o . LT kraujavimo vieta ir
reikia atsizvelgti j Siuos veiksnius:
L o . . sunkuma.
ekraujavimo sunkumas ir vieta bei skubios
hemostazés poreikis;
evartojimo daznis;
ezinomas paciento atsakas j FVIIa turincius
apeinancius vaistinius preparatus ankstesniy
kraujavimy metu.
Sunkus I8 pradziy 225 pg/kg, po to, jei reikia, po 6 Teskite gydyma, kad
. valandy — 75 pg/kg kas 2 valandas, kol bus palaikytuméte gijima ir
Gyvybei ar . X o .

_ pasiekta hemostaze. iSvengtumeéte
galinéms ikartojancio
pavojy keliantis | Tolesnis dozavimas: pasixarto)
krauiavi kraujavimo.

Javimas, Pasiekus hemostazg, sprendimas dél dozavimo
klubo sgnariai ir > 5P Gydymo trukmé

gilieji raumenys
su
neurovaskuliniu
pazeidimu,
retroperitoninis,
intrakranijinis ar
virskinimo
trakto
pazeidimas.

turi biti pagristas klinikiniu jvertinimu ir
kraujavimo tipu, atsizvelgiant j atitinkamus
ispé&jimus ir atsargumo priemones (Zr. 4.4 skyriy).

nustatoma pagal
kraujavimo vietg ir
sunkumag bei kity
prokoagulianty
naudojimg .

PerSept 1 klinikinio tyrimo metu sunkiy kraujavimy atvejy skaicius buvo nedidelis.

Kraujavimo prevencija chirurginiy operacijy ar invaziniy procediiry metu

CEVENFACTA dozavimas kraujavimo profilaktikai chirurginiy intervencijy ar invaziniy procediiry
metu (perioperacinis gydymas) pateiktas 2 lenteléje.

2 lentelé: Dozavimas perioperaciniam kraujavimo gydymui

Chirurginés
procediiros Dozavimo reZimo rekomendacija Gydymo trukmé
tipas

Nedidelis Pradiné dozé: Atliekant dauguma

i 75 ng/kg pries pat operacija arba invazinés smulkiy procediiry
flsesglill(tl?tlitnga[ procediiros pradzia; tada gydymas turi bati
danties ) . taikomas 48 valandas,
o . Tolesnés dozés: kad biity pasiekta
istraukima, 75 ng/kg, kartojama kas 2 valandas pirmasias 48 | hemostaze.
perlf(-arl.nlo valandas po pradinés dozés.
ﬁi?;{é?ilg G}{d}_/t(_)j 0 nuozira §is _
ivedima, . Port- valgtml’s'preparata‘s gali '
a-Cath ’jél’éjimq biti skiriamas r_eélau nei
i kt kas 2 valandas ir (arba)

' trumpiau nei 48 valandas.




Didelis Prie§operaci.nf':s ir 0perac_ipés dozés: Sis vaistinis preparatas
200 pg/kg pries pat operacija, po to 75 pg/kg kas | turi biti vartojamas

2 valandas operacijos metu maziausiai 5 dienas po
operacijos (120 valandy)

Po operacijos gali buti skiriamos Sios dozés: ir tiek laiko, kiek reikia

* Pirmosios 48 valandos: 75 ug/kg kas 2 valandas | hemostazei pasiekti ir

* 3—4 diena: 75 ng/kg kas 2—4 valandas 7aizdy gijimui palaikyti.

* 5-6 diena: 75 ug/kg kas 2-6 valandas
* 7-10 diena: 75 ng/kg kas 2-8 valandas
* Nuo 11 dienos: 75 pg/kg kas 2—12 valandy

Dozé ir dozavimo intervalai gali biti koreguojami
sveikatos priezitros specialisto, atsizvelgiant
klinikinj jvertinimg ir Zinomg paciento reakcijg i
FVIIa turin¢ius apeinancius vaistinius preparatus.

Po operacijos CEVENFACTA (75 pg/kg) taip pat
rekomenduojama prie§ drenavimg arba
chirurginiy sitily pasalinima, arba fizioterapija.

Norint anksti nustatyti galimus pooperacinius kraujavimus, dél kuriy gali reikéti koreguoti dozavimo
intervalus, svarbu atidziai stebéti.

Ypatingos populiacijos

Dozavimo rezimas senyviems pacientams ir pacientams, kuriy inksty ar kepeny funkcija sutrikusi, dar
nenustatytas (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Vaiky populiacija

CEVENFACTA veiksmingumas jaunesniems nei 12 mety vaikams iki $iol nenustatytas. Siuo metu
turimi duomenys pateikiami 4.8 ir 5.1 skyriuose, taiau rekomendacijy dél dozavimo pateikti
negalima.

Remiantis Europos vaisty agenttiros rekomendacijomis, CEVENFACTA néra tinkamas hemofilijos
gydymui vaiky populiacijoje nuo gimimo iki maziau nei 6 ménesiy.

Vartojimo buidas

Vaistinio preparato ruo$imo prie$ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.
Tirpalas leidziamas j vena boliuso injekcijomis per 2 minutes ar trumpiau.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Padidéjes jautrumas triuSiams arba triusiy baltymams.

4.4 Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés
Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzraSyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numer;j.



Trombozé

Informacijos apie §io vaistinio preparato sauguma pacientams, kuriems anksciau buvo arterijy ar veny
tromboemboliné liga, yra mazai, nes tokie pacientai nebuvo jtraukti ] CEVENFACTA klinikinius
tyrimus. Apie tokias reakcijas buvo pranesta atliekant klinikinius tyrimus ir stebéjima po vaistinio
preparato pateikimo j rinkg naudojant eptakoga alfa ir aPCC/PCC (aktyvintas arba neaktyvintas
protrombino kompleksas).

Vartojant §j vaistinj preparata, Siems pacientams tikétina, kad gali padidéti tromboemboliniy reiskiniy
rizika:
e [gimta ar jgyta hemofilija anamnezéje, kartu gydant aPCC/PCC ar kitais hemostaziniais
vaistiniais preparatais (zr. 4.5 skyriy);

e Aterosklerozé, vainikiniy arterijy liga, smegeny kraujagysliy liga, traiSkytinis suzalojimas,
septicemija ar tromboembolija.

Sj vaistinj preparata vartojanéius pacientus reikia stebéti, ar neatsiranda kre$éjimo sistemos
suaktyvéjimo ar trombozés pozymiy ir simptomy. Laboratoriniais tyrimais patvirtinus intravaskuling
koaguliacijg arba klinikine trombozg, atsizvelgiant j paciento buklg, $io vaistinio preparato dozg reikia
sumazinti arba gydyma nutraukti.

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Vartojant §j vaistinj preparata, gali pasireiksti padidéjusio jautrumo reakcijos, iskaitant anafilaksija.
Simptomai gali biiti dilgéliné, niezulys, iSbérimas, pasunkéjes kvépavimas, patinimas aplink burng ir
gerkle, spaudimas kriitinéje, Svokstimas, galvos svaigimas ar alpimas ir Zemas kraujospudis.
Pasireiskus padidéjusio jautrumo reakcijoms, pacientai turi nutraukti gydyma ir nedelsiant kreiptis i

gydytoja.

Pacientams, kuriems nustatytas padidéjes jautrumas kazeinui dél IgE, gali bati didesné padidéjusio
jautrumo reakcijy rizika. Jei atsiranda padidéjusio jautrumo pozymiy ar simptomy, gydyma reikia
nutraukti. Tolesnis gydymas Siuo vaistiniu preparatu turi biiti pagrjstas nuodugniu rizikos ir naudos
jvertinimu.

Neutralizuojantys antikiinai

Vartojant §j vaistinj preparata, gali atsirasti neutralizuojanciy antikiiny. Jei gydymas $iuo vaistiniu
preparatu neduoda tinkamos hemostazés, reikia jtarti neutralizuojan¢iy antiktiny susidaryma kaip
galimg priezastj ir, jei yra klinikiniy indikacijy, reikia atlikti tyrimus.

Neutralizuojantys antiktinai pries kitus VIla faktoriaus turinéius vaistinius preparatus buvo pastebéti
pacientams, kuriems buvo jgimtas VII faktoriaus trikumas, o tai yra nepatvirtinta eptakogo beta
(aktyvinto) indikacija.

Senyvi pacientai

Sio vaistinio preparato saugumas ir veiksmingumas senyviems pacientams dar neistirtas. Duomeny
néra.

Pacientai, kuriy inksty ar kepenu funkcija sutrikusi

Sio vaistinio preparato saugumas ir veiksmingumas pacientams, kuriy inksty arba kepeny funkcija
sutrikusi, dar neistirtas. Duomeny néra.

Natrio kiekis



Sio vaistinio preparato vienoje injekcijoje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi
reikSmés.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Su $iuo vaistiniu preparatu sgveikos tyrimy nebuvo atlikta.

Kity FVIla turinéiy vaistiniy preparaty farmakologinio vartojimo klinikiné patirtis rodo, kad vartojant
kartu su aktyvintais protrombino komplekso koncentratais, padidéja trombozés rizika (zr. 4.4 skyriy).
Remiantis neklinikiniu eptakogo alfa tyrimu nerekomenduojama derinti rFVIIa ir rFXIIIL. Klinikiniy
duomeny apie rFVIla ir rFXIII sgveika néra.

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis
Néstumas
Duomeny apie eptakogo beta (aktyvinto) vartojima néstumo metu néra.

Dél atsargumo §io vaistinio preparato néStumo metu geriau nevartoti.

v

Zindymas

Nezinoma, ar eptakogas beta (aktyvintas) i$siskiria j motinos pieng. Nebuvo atlikta tyrimy, kuriais
biity jvertinta eptakogo beta (aktyvinto) poveikis pieno gamybai arba jo buvimui motinos piene.
Atsizvelgiant j Zindymo naudg kadikiui ir gydymo naudg moteriai, reikia nuspresti, ar nutraukti
zindyma, ar nutraukti/susilaikyti nuo gydymo CEVENFACTA.

Vaisingumas

Tyrimai su gyviinais tiesioginio ar netiesioginio zalingo poveikio patiny vaisingumui neparodeé.
Duomeny apie Zmoniy vaisinguma néra. Taigi, eptakogo beta (aktyvinto) poveikis vyry ir motery
vaisingumui nezinomas.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Veiklioji medziaga eptakogas beta (aktyvintas) gali nezymiai veikti gebéjima vairuoti ir valdyti
mechanizmus. Pavartojus veikliosios medziagos eptakogo beta gali atsirasti galvos svaigimas (zr. 4.8
skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugos profilio santrauka

I$ viso 103 pacientai gavo bent vieng eptakogo beta (aktyvinto) doze. Bendra saugumo populiacija,
naudotg integruotai analizei (zr. 3 lentelg), sudaré 75 unikallis pacientai keturiuose klinikiniuose
tyrimuose, kuriems buvo atlikta 3 418 injekcijy iS viso 1 117 gydymo epizody metu. Dazniausiai
pranestos nepageidaujamos reakcijos buvo diskomfortas infuzijos vietoje (1,3 %), infuzijos vietos
hematoma (1,3 %), hematoma po procediiros (1,3 %), su infuzija susijusi reakcija (1,3 %), kiino
temperattros padidéjimas (1,3 %), svaigulys (1,3 proc.) ir galvos skausmas (1,3 proc.). Penktajame
klinikiniame tyrime (tyrimas LFB-FVIIA-009-19) kiti dvideSimt aStuoni (28) pacientai gavo vieng
intravening eptakogo beta (aktyvinto) boliuso doze. Tyrimo LFB-FVIIA-009-19 saugumo duomeny
santrauka pateikta toliau.



Vaiky populiacija

I8 75 pacienty, jtraukty i integruotg saugumo analizg, 34 buvo paaugliai ir vaikai: 13 (17 %) buvo
jaunesni nei 6 mety, 15 (20 %) buvo nuo 6 iki 12 mety ir 6 (8 %) buvo < 18 mety.

Manoma, kad nepageidaujamy reakcijy daznis, tipas ir sunkumas vaikams bus toks pat kaip ir
suaugusiesiems.

Lenteléje pateikta nepageidaujamy reakcijy santrauka

Siame skyriuje buvo vartojamos $ios daznio kategorijos: labai daznas (>1/10), daznas (>1/100 iki
<1/10), nedaznas (=1/1 000 iki <1/100), retas (=1/10 000 iki <1/1 000), labai retas (<1/10 000),
nezinomas (negali bati jvertintas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje
nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio stiprumo tvarka.

3 lenteléje iSvardytos nepageidaujamos reakcijos.

3 lentelé: Nepageidaujamos reakcijos i§ bendry klinikiniy tyrimy

Sistemos organy klasé Nepage;ldau!amos rea_kcuos Daznis
(pageidautinas terminas)

Svaigulys Daznas

Nervy sistemos sutrikimai y
Galvos skausmas Daznas
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo Diskomfortas injekcijos vietoje Daznas
vietos paZeidimai Hematoma injekcijos vietoje Daznas
Tyrimai Kiino temperatiira padidéjimas Daznas
Suzalojimai, apsinuodijimai ir Hematoma po procediiros Daznas
procediiry komplikacijos Su injekcija susijusi reakcija Daznas

Tyrimo LFB-FV11a-009-19 metu tik vienas lengvas galvos skausmo epizodas (75 pg/kg grupéje) buvo
jvertintas kaip susijes su eptakogu beta (aktyvuotu) ir buvo iSsprestas iki tyrimo pabaigos. Rimty
Salutiniy reiskiniy nebuvo.

Apskritai tyrimo 009-19 saugumo duomenys nepakeité auk$éiau apraSyto CEVENFACTA saugumo
profilio.

Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apibudinimas

Imunogeniskumas

Apibendrinant trijy pagrindiniy PerSept klinikiniy tyrimy saugumo duomenis, 5 i§ 60 pacienty buvo
teigiamas anti-CEVENFACTA antikiiny atrankos tyrimas prie$ pradinj apsilankyma (pries vartojant §j
vaistinj preparatg) ir tolesniy apsilankymy metu. Dviems pacientams buvo nustatyti laikini antikiinai
pries CEVENFACTA ir buvo atliktas papildomas patvirtinantis antikiiny pries CEVENFACTA
tyrimas; jie buvo patvirtinti kaip neneutralizuojantys antikiinai.

Gydymo §iuo vaistiniu preparatu metu né vienam pacientui neatsirado antikiiny pries triusio pieno
baltymus. Vis délto, kaip ir visi gydomieji baltymai, yra imunogeniskumo potencialas.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas




Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po Vvaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane§imo Sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikiniy tyrimy metu perdozavimo patirties néra.

Taciau dozavimo grafikas neturi bati specialiai didinamas vir§ rekomenduojamy doziy, nes néra
informacijos apie papildoma rizika, kuri gali kilti.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: Kraujo kres¢jimo faktoriai, ATC kodas: BO2BD08

Veikimo mechanizmas

Iprastomis salygomis FVIla yra faktorius, sukeliantis kres¢jima po jo sgveikos su audiniy faktoriumi
(TF) lastelés pavirsiuje. Susidares kompleksas daugiausia aktyvuoja X faktoriy j Xa faktoriy ir IX
faktoriy j [Xa faktoriy. X faktoriaus aktyvavimas j Xa faktoriy inicijuoja bendra kresé¢jimo kaskados
kelig, kurio metu protrombinas suaktyvinamas j trombing, o po to fibrinogenas paverciamas fibrinu,
kad susidaryty hemostatinis kamstis ir taip susidaro kresulys kraujavimo vietoje (hemostaze). Si
reakcija kelis kartus sustipréja esant VIII ir IX faktoriui.

A ar B hemofilija sergantiems pacientams VIII ir IX faktoriaus molekuliy néra arba jos neveikia, o tai
neleidZia koaguliacijai jvykti. Tai sukelia nuolatinj kraujavima, kuris kartais gali kelti pavojy gyvybei.
Siems pacientams FVIla aktyvina kre$¢jima per natiiraly ,,nuo TF priklausoma® mechanizma. Ta¢iau
terapinés dozés, reikalingos hemostazei pasiekti naudojant FVIIa, yra daug didesnés nei jprasta
FVII(a) koncentracija kraujyje. Sios vir§ijangios jprastos FVIla dozés sukelia du papildomus
kres¢jimo kelius.

Antrasis kreséjimo kelias, ,,nepriklausomas nuo TF*, vyksta panasiai kaip ,,nuo TF priklausomas*
veikimo biidas prie FXa susidarymo aktyvuoty trombocity pavirSiuje, TF nereikia pritvirtinti FV1la
prie lagstelés pavirsiaus ir modifikuoti jos struktiirg. Be to, naudojant dideles FVIIa dozes, FVII
zimogenas taip pat sumazina nattiraly ir nuolatinj FVIla slopinima.

Treciuoju budu FVIIa konkuruoja su aktyvuotu baltymu C (aPC), prisijungdamas prie endotelio
baltymo C receptoriaus (EPCR). Taigi FVIIa sumazina antikoaguliacija, ribodamas Va faktoriaus, FXa
kofaktoriaus, skilimg aPC.

Siy trijy budy derinys leidzia FVIIa apeiti FVIIIa arba FIXa poreikj atkurti hemostaze, kai jy néra arba
net jei yra inhibitoriy.

Farmakodinaminis poveikis

Laboratoriniai kre$éjimo jvertinimai nebutinai koreliuoja su §io vaistinio preparato
hemostaziniu veiksmingumu arba jo nenumato.

1b fazés klinikinio tyrimo metu §is vaistinis preparatas jrodé nuo dozés ir koncentracijos priklausomag
farmakodinaminj poveikj kreséjimo sistemai, jskaitant aPTT ir PT sutrumpéjima, trombino
susidarymo su trombocitais testo (TGT) padidéjimg ir didZiausig kreSulio tvirtuma (fibrino pagrindu
atliekama tromboelastometrija).

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Sio vaistinio preparato veiksmingumas buvo jvertintas trijuose 3 faziy klinikiniuose tyrimuose,
kuriuose i$ viso dalyvavo 60 vyry, serganciy jgimta hemofilija A arba B su inhibitoriais. Sio vaistinio
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preparato saugumas buvo vertinamas atliekant $iuos tris klinikinius tyrimus, taip pat 1b fazés tyrimg
(15 pacienty) ir atlikus papildoma klinikinj tyrima, kurio pagrindinis tikslas buvo PK vertinimas (28
pacientai), i§ viso vertinti 103 unikalds vyrai, sergantys jgimta hemofilija A arba B su inhibitoriais.

Veiksmingumas gydant kraujavimg suaugusiems ir paaugliams

PerSept 1 buvo 3 faziy, daugiacentris, atviras, atsitiktiniy im¢iy, kryZzminis dviejy pradiniy doziy
tyrimas. Pagrindiniai $io tyrimo tikslai buvo jvertinti dviejy doziy saugumg ir veiksminguma,,
atsizvelgiant j visus kraujavimo epizody sunkumo tipus (lengva, vidutinio sunkumo ir sunky), ir
jvertinti vaistinio preparato farmakokinetika. Pagal tyrimo protokola turéjo buti jtraukti pacientai,
vyresni nei 12 mety (iki 75 mety imtinai), sergantys jgimta hemofilija A arba B su FVIII arba FIX
inhibitoriais (teigiamy inhibitoriy testo BU slenkstis nustatytas 5).

Pacientai, kurie atitiko visus jtraukimo kriterijus, buvo atsitiktinai suskirstyti pradéti tyrima su 75
ug/kg arba 225 pg/kg Sio vaistinio preparato gydymo rezimu.

Dvidesimt septyni suaugusieji ir paaugliai (nuo 12 mety iki jaunesnio nei 65 mety amziaus) buvo
jtraukti j tyrimg ir jvertinti 468 kraujavimo epizodai, , vidutini§kai 12 kraujavimo epizody vienam
pacientui.

Sékmingai iSgydyty kraujavimo epizody, kuriy atsakas buvo ,,geras* arba ,,puikus® (naudojant keturiy
baly vertinimo skale), neatsizvelgiant j sunkumo laipsnj, dalies analizés rezultatai, pra¢jus 12 valandy
po pradinio §io vaistinio preparato vartojimo (pirminé veiksmingumo baigtis ), kur atvejai, kai atsakas
buvo nepakankamas, laikomi nesékmingais, pateikti 4 lenteléje.

4 lentelé: Kraujavimo epizody su ,,geru“ arba ,,puikiu“ atsaku, neatsiZvelgiant i sunkumo
laipsnij, dalis praéjus 12 valandy po pradinio CEVENFACTA vartojimo (gydyta populiacija) —
Atvejai, kai atsakas buvo nepakankamas, traktuojami kaip nesékmingi — PerSept 1 tyrimas

Pradinés dozés reZimas kraujavimo
epizodo metu
75 ug/kg 225 ug/kg Bendrai
(N=25) (N=25) (N=27)

Kraujavimo epizody skai¢ius 252 216 468
Sekmiy skaicius 204 (81,0%) 195 (90,3%) 399 (85,3%)
Nes¢kmiy skaicius 48 (19,0%) 21 (9,7%) 69 (14,7%)
Sékmeés dalis [95% CI] 0,810 0,709, 0,910] | 0,903 [0,829, 0,977] | 0,853 [0,770, 0,935]
p reikdme <0,001 <0,001 <0,001

Santrumpa: CI = pasikliautinasis intervalas.

Pastabos: Lentelé suskirstyta pagal faktinj dozavimo rezima kraujavimo epizodo metu. Pacientai, kurie baigé A faze be
jokiy saugumo problemy, pradéjo gydyma B fazéje pagal tg pati CEVENFACTA gydymo rezima, j kurj jie buvo atsitiktinai
suskirstyti A fazéje (75 pg/kg arba 225 pg/kg). Po to pacientas buvo perkeltas j alternatyvy gydymo rezima kas 12 savaiéiy
iki tyrimo pabaigos.

1 p reik§mé i§ vienpusio normalaus aproksimacijos Ho testo: p <0.55, kur p yra tikroji sékmingai i§gydyty kraujavimo
epizody dalis po 12 valandy, pakoregavus koreliacija tarp konkretaus paciento kraujavimo epizody. Testas buvo atliktas
0,0125 lygiu (pakoreguotas nuo 0,025 iki 0,0125, kad biity atsizvelgta j testy daugkartiSkuma).

PerSept : Programme for the evaluation of recombinant factor Seven efficacy by prospective clinical trials

Be to, praéjus 24 valandoms, dauguma kraujavimo epizody buvo jvertinti ,,gerai arba ,,puikiai;
atsakas buvo 96,7 % [93,3 %, 100 %] ir 99,5 % [98,6 %, 100 %] vartojant atitinkamai 75 pg/kg ir 225
pg/’kg dozes. Vidutinis laikas, per kurj pacientas gavo ,,gerg" arba ,,puiky‘ kraujavimo epizodo
jvertinima, buvo 5,98 valandos, kai buvo skiriama 75 ug/kg dozé, ir 3 valandos, kai buvo skiriama 225
ug/kg dozé.

Kalbant apie vaistinio preparato vartojima, kraujavimo epizodui gydyti prireiké vidutiniskai 1 ir 2
injekcijy, taikant atitinkamai 225 ir 75 pg/kg dozes.
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PerSept 2 buvo 3 faziy pasaulinis, daugiacentris, atviras, atsitiktiniy im¢iy, kryZzminis dviejy pradiniy
doziy tyrimas. Pagrindiniai $io tyrimo tikslai buvo jvertinti dviejy vaistinio preparato doziy saugumg ir
veiksmingumga visy kraujavimo epizody sunkumo tipy (lengvo, vidutinio ir sunkaus) ir jvertinti jo
farmakokinetika. Tyrime dalyvavo jaunesni nei 12 mety pacientai, sergantys jgimta A arba B
hemofilija, turintys FVIII arba FIX inhibitoriy (teigiamas inhibitoriy testo BU slenkstis nustatytas 5).
Pacientai, kurie atitiko visus jtraukimo kriterijus, buvo atsitiktinai suskirstyti pradéti tyrima su 75
ug/kg arba 225 pg/kg Sio vaistinio preparato.
Dvidesimt penki vaikai (nuo 11,3 ménesiy iki <12 mety amziaus) buvo jtraukti ir jvertinti 549
kraujavimo epizodai, o vienam pacientui vidutiniskai buvo 17 kraujavimo epizody.

Sékmingai iSgydyty kraujavimo epizody, kuriy atsakas buvo ,,geras* arba ,,puikus® (naudojant keturiy
baly vertinimo skale), neatsizvelgiant j sunkumo laipsnj, dalies analizés rezultaty, praéjus 12 valandy

po pradinio §io vaistinio preparato vartojimo (pirminé veiksmingumo baigtis ), kur atvejai, kai atsakas
buvo nepakankamas, laikomi nesékmingais, pateikti 5 lenteléje.

5 lentelé: Kraujavimo epizody su ,,geru* arba ,,puikiu® atsaku, neatsizvelgiant j sunkumo
laipsni, dalis praéjus 12 valandy po pradinio CEVENFACTA vartojimo (gydyta populiacija) —

PerSept 2 tyrimas

Pradinés dozés reZimas kraujavimo
epizodo metu

75 pg/kg 225 pg/kg Bendrai
(N=23) (N=24) (N=25)
Kraujavimo epizody skaicius 239 310 549
Sékmiy skaicius 158 (66,1%) 190 (61,3%) 348 (63,4%)
Nesé¢kmiy skaicius 81 (33,9%) 120 (38,7%) 201 (36,6%)
Sekmes dalis [95% CI] 0,661 [0,530, 0,792] | 0,613 [0,487, 0,739] | 0,634 [0,517, 0,751]
p reiksmeé' 0,048 0,164 0,080

Santrumpa: CI = pasikliautinasis intervalas.
Pastabos: Lentelé suskirstyta pagal faktinj gydymo rezima kraujavimo epizodo metu. Pacientai, kurie baigé A fazg be jokiy
saugumo problemy, pradéjo gydyma B fazé¢je pagal ta patj gydymo rezima, j kurj jie buvo atsitiktinai suskirstyti A fazéje
(75 ng/kg arba 225 pg/kg). Po to pacientas buvo perkeltas j alternatyvy gydymo rezima kas 12 savaiciy iki tyrimo

pabaigos.

! reik§mé i§ vienpusio normalaus aproksimavimo Ho testo: p <0,55, kur p yra tikroji sékmingai i§gydyty
lengvo/vidutinio/sunkaus kraujavimo epizody dalis po 12 valandy, pakoregavus koreliacijg tarp konkretaus paciento
kraujavimo epizody. Testas buvo atliktas 0,0125 lygiu (pakoreguotas nuo 0,025 iki 0,0125, kad biity atsizvelgta j testavimo

daugkartiskuma).

PerSept: Programme for the evaluation of recombinant factor Seven efficacy by prospective clinical trials

PerSept 2 veiksmingumo rezultatai laikomi nejtikinamais: pirminé veiksmingumo V@l’tinamoji baigtis
nebuvo jvykdyta (t. y. nebuvo virSytas objektyvus veiksmingumo kriterijus (OPC). Zr. 4.2 skyriy.

Kraujavimo prevencijos veiksmingumas chirurginiy ir invaziniy procediry metu

PerSept 3 buvo 3 faziy daugiacentris atviras vienos grupés tyrimas, kurio metu buvo vertinamas $io
vaistinio preparato saugumas ir veiksmingumas pacientams nuo >6 meénesiy iki <75 mety amzZiaus,
sergantiems A arba B hemofilija su FVIII arba FIX inhibitoriais (teigiamy inhibitoriy testo BU
slenkstis nustatytas 5), ir kuriems buvo numatyta planiné chirurginé ar kita invaziné procediira. |
tyrimg buvo jtraukta dvylika pacienty (6 — nedidelés chirurgijos grupéje ir 6 — didelés chirurgijos

grupgje).
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Atliekant didelg chirurging / invazing procediirg, pradiné 200 ug/kg boliuso dozé buvo skiriama <2
minuciy intravenine injekcija prie§ pat chirurginj pjivij arba invazinés procediiros pradzia. Atliekant
nedidele planing chirurging / invazing procediira, Sis vaistinis preparatas buvo skiriamas pradine 75
pg/kg boliuso doze < 2 minuciy trukmés intravenine injekcija pries pat chirurginj pjiivj arba invazinés
procediiros pradzia. Tiek smulkiy, tiek dideliy procedtiry metu chirurginés/invazinés procediros metu
ir po jos buvo skiriama 75 pg/kg dozé ne dazniau kaip kas 2 valandas. Vidutiné ekspozicijos trukme
buvo 18 dieny (didZiosios procediiros) ir 2,2 dienos (maZos procediiros).

Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo chirurginiy ar kity invaziniy procediiry, kuriy atsakas
i gydyma buvo ,,geras* arba ,,puikus‘ procentas, praéjus 48 (£ 4) valandoms po paskutinio §io
vaistinio preparato vartojimo, kaip jvertino tyréjas. Sis vertinimas buvo pagrjstas paciento vertinimy,
atlikty kiekvienu laiko momentu, visuma, taip pat atsizvelgiant j chirurgo intraoperacinj hemostazinj
jvertinima, kraujavimo epizody skaiciy (dél intervencijy), i$siliejimo, kraujo perpylimo ir suvartoto
vaistinio preparato kiekj. Pirminé analizé buvo pagrjsta netriikstanciu jvertinimu.

Sesi suaugusieji (iki 56 mety) ir 6 vaikai (1 paauglys (14 mety) ir 5 vaikai (2-9 mety)) buvo gydomi
Siuo vaistiniu preparatu i$ viso taikant 12 invaziniy procediiry, i$ kuriy buvo 6 didelés ir 6 mazos.
Keturi pacientai, kurie anksciau dalyvavo PerSept 1 (2 pacientai) ir PerSept 2 (2 pacientai), buvo
jtraukti j PerSept 3.

I8 12 atlikty chirurginiy procediiry, pragjus 48 valandoms po paskutinio $io vaistinio preparato
vartojimo, 9 (81,8 %) procediiry metu gydymas buvo sékmingas (,,geras* arba ,,puikus‘ atsakas), 2
(18,2 %) gydymas buvo nesékmingas (,,blogas* atsakas), o 1 jvertinimas nebuvo atliktas dél tyrimo
nutraukimo (sutikimo atSaukimo) prie§ vertinimg 48 val.

2 gydymo nesékmeés (,,blogas atsakas) buvo dideliy operacijos grupéje. Vieno i$ jy atsakas buvo
priskirtas kaip ,,blogas®, nes pasireiské¢ TEAE, kuris pasibaigé mirtimi ( hematoma po procediairos per
2 dienas po paskutinés $io vaistinio preparato dozés su antihemoraginiais vaistiniais preparatais per 52
val. po paskutinés $io vaistinio preparato dozés): tai buvo pacientas, kuriam praéjus 1 dienai po
vaistinio preparato pavartojimo po procediiros pasireiské hematoma, o po 3 dieny — sunkus
kraujavimas i§ virSkinimo trakto ir sunki anemija dél nukraujavimo, dél kurios jis tg pacig dieng miré.
I§ pradziy buvo pranesta, kad kraujavimas i$ vir§kinimo trakto ir anemija dél nukraujavimo yra mazai
tikétina, o véliau tyréjas patikslino, kad tai gali biiti susije su vaistiniu preparatu. Galiausiai, po
nepriklausomo duomeny steb¢jimo komiteto (DMC) ir réméjo pakartotinio jvertinimo, priezastinio
ry$io vertinimas buvo laikomas ,,nesusijusiu®. Dél kito nesékmingo gydymo 7 dieng po operacijos
prireiké neatidéliotino gydymo, o po to buvo nustatyta, kad gydymas buvo nesé¢kmingas.

Intraoperacinis hemostazinis poveikis buvo jvertintas kaip ,,puikus‘ arba ,,geras* atlickant visas 12
smulkiy ir dideliy operacijy. Vidutinis apskaicCiuotas faktinis intraoperacinis kraujo netekimas buvo
mazesnis, palyginti su vidutiniu didZiausiu numatomu kraujo netekimu (pacientui be kraujavimo
sutrikimo, kuriam atliekama ta pati procediira) tiek nedideliy operacijy (2,3 ml tikrosios
intraoperacinés ir 4,2 ml didziausios numatomos operacijos), tiek dideliy operacijy metu (atitinkamai
270,0 ml ir 350,0 ml).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Farmakokinetikos vertinimas buvo atliktas klinikiniame tyrime LFB-FVIIA-009-19, kuriame dalyvavo
28 pacientai, sergantys hemofilija A, su FVIII inhibitoriais arba be jy (vidurkis 37,2 (mediana 15,1
(diapazonas 19-70 mety)), kurie vartojo vieng eptakogo beta (aktyvuoto) doze (75 pg/kg arba 225

Hg/kg).
Sio vaistinio preparato farmakokinetikos profilis buvo panasus j kity rthFVIIa vaistiniy preparaty, o jo

koncentracija plazmoje padidéjo netrukus po injekcijos, o po to praé¢jus, mazdaug 8-12 valandy, nuo
didziausios koncentracijos sumazéjo iki pradinés vertés.
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Duomenys buvo analizuojami naudojant nedaleliy analize (NCA). Farmakokinetinés analizés
rezultatai, suleidus boliusu vieng kartg j veng 75 pg/kg arba 225 pg/kg Sio vaistinio preparato 28
suaugusiems pacientams, pateikti 6 lenteléje.

6 lentelé: CEVENFACTA farmakokinetiniai parametrai (geometrinis vidurkis [CV%])
suaugusiesiems

Parametras Crmax Klirensas V4 AUCo-inf ti2
Geometrinis (ng/ml) (I/h) () (ng*h/ml) (h)
vidurkis (CV
%))
75 ug/kg (n=14) 938 (37) 5,1 (37) 8,2 (37) 1008 (47) 2,3 (16)
225 pg/kg 3211 (23) 4,5 (20) 7(22) 3571 (26) 2,0 (8)
(n=14)

Cmax = didziausia koncentracija plazmoje; AUCO-inf = plotas po kreive nuo 0 laiko iki begalybés; t'2 = galutinis pusinés
eliminacijos laikas; Vd = paskirstymo tiris

Nedaleliy analizé parodé eptakogo beta (aktyvinto) dozés proporcinguma tarp 75 pg / kg ir 225 pg /
kg, o geometrinis vidurkis AUCO-inf ir Cmax padidéjo atitinkamai 3,5 ir 3,4 karto, kai dozé padidinama
3,0 kartus.

Reikéty pazyméti, kad didesné ekspozicija (AUC ir Cmax) buvo pastebéta didesniam kiino svoriui
(ypa¢ svarbu nutukusiems asmenims) vartojant bet kurig i§ galimy doziy (75 pg/kg ir 225 ng/kg).
Pripazjstama, kad §io pogrupio duomenys §iuo metu yra riboti, tac¢iau galimos dozavimo
rekomendacijos bus atnaujintos, kai tik bus gauta pakankamai duomeny.

Senyvy zmoniy farmakokinetikos duomeny yra nedaug: 3 vyresnio amziaus pacientai i§ PK tyrimo
LFB-FVIIA-009-19 buvo jtraukti i klinikinius tyrimus: 1 i§ jy 70 mety amziaus 75 pg/kg vienkartinés
intraveninés dozés grupéje ir 2 (seniausias 67 mety amziaus) 225 yg / kg vienkartinés intraveninés
dozés grupéje.

Farmakokinetikos duomeny apie pacientus, kuriy inksty ir kepeny funkcija sutrikusi, néra.
Klinikiniy $io vaistinio preparato tyrimy, siekiant jvertinti masés balansg, neatlikta. Vis délto,
remiantis esama literatiira, tikimasi, kad metabolizmas vyks proteolizés budu kepenyse ir i$siskiria su
Slapimu ir iSmatomis (aminortigstimis).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Visi ikiklinikinés saugumo programos duomenys buvo susije su rFVIla farmakologiniu poveikiu.
6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Milteliai

Arginino hidrochloridas

Izoleucinas

Trinatrio citratas dihidratas

Glicinas

Lizino hidrochloridas

Polisorbatas 80
Vandenilio chlorido raigstis (pH koreguoti)

Tirpiklis
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Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Nesant suderinamumo tyrimy, Sio vaistinio preparato maiSyti su kitais vaistiniais preparatais negalima.
6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

Paruosta vaistinj preparatg reikia laikyti flakone ir suvartoti per 4 valandas. Nesuvartotg tirpalg reikia
iSmesti pragjus 4 valandoms po paruosimo.

Daugiau informacijos apie paruoSimo instrukcijas rasite 6.6 skyriuje.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Zemesnéje kaip 30°C temperattroje.

Negalima uzsaldyti.

Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.
Paruosto vaistinio preparato laikymo salygos nurodytos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobiudis ir jos turinys bei speciali vartojimo ar implantavimo jranga
Kiekvienoje pakuotéje yra:

CEVENFACTA 1 mg (45 KTV) milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

- 1stiklinis flakonas su milteliais (1 mg) injekciniam tirpalui,

- 1sterilus flakono adapteris tirpinimui su 5 um filtru,

- 1 uzpildytas injekcinio vandens $virkstas (1,1 ml),
- 1 stamoklio strypas ir atbulinés eigos stabdis.

CEVENFACTA 2 mg (90 KTV) milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
- 1stiklinis flakonas su milteliais (2 mg) injekciniam tirpalui,

- 1 sterilus flakono adapteris tirpinimui su 5 pm filtru,

- 1 uzpildytas injekcinio vandens $virkstas (2,2 ml),

- 1 stamoklio strypas ir atbulinés eigos stabdis.

CEVENFACTA 5 mg (225 KTV) milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
- 1stiklinis flakonas su milteliais (5 mg) injekciniam tirpalui,

- 1sterilus flakono adapteris tirpinimui su 5 um filtru,

- 1 uzpildytas injekcinio vandens $virkstas (5,2 ml),

- 1 stamoklio strypas ir atbulinés eigos stabdis.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Paruosus tickiamame rinkinyje, tirpalas atrodo kaip skaidrus arba Siek tiek drumstas bespalvis skystis,
kuriame néra pasaliniy daleliy.

Pries vartojima paruosta vaistinj preparata reikia apzitiréti, ar jame néra kietyjy daleliy. Nevartokite
tirpaly, kurie yra drumsti arba su nuosédomis.
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Paruosimo instrukcijos
Paruos$imo metu visada reikia naudoti asepting technikg ir lygy darbinj pavirsiy.

1. CEVENFACTA milteliy flakonas ir tirpikliu uzpildytas Svirkstas turi bati kambario
temperatiroje (nuo 15 °C iki 25 °C) paruoSimo metu.

2. Nuimkite plastikinj dangtelj nuo flakono (pav. A). Jei dangtelis pamestas arba jo néra, flakono
nenaudokite.

3. Nuvalykite guminj flakono kamstj alkoholiu suvilgytu tamponu. Leiskite alkoholiui i8dZifti.
Nuvale tamponu, nelieskite guminio kams¢io pirStais ir neleiskite jam liesti jokio kito
objekto, kol nepritvirtinsite flakono adapterio, nes tai gali pernesti mikrobus (pav. B).

4.  Atidarykite flakono adapterio pakuote, nupléSdami apsauginj popierinj dangtelj, neliesdami
vidinés pusés. Neisimkite flakono adapterio i$ pakuotés. Adapterio smaigalys turi sutapti su
pilko guminio kams¢io viduriu (pav. C).

5. Apverskite pakuote. Tvirtai paspauskite zemyn, kad iki galo jkistuméte flakono adapterio
smaigalj per guminj flakono kamstj (pav. D).

6. Lengvai suspauskite plastikinj dangtelj ir pakelkite jj nuo flakono adapterio. Nelieskite atviro
flakono adapterio smaigalio (pav. E).
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7. Nuimkite $virkSto dangtelj nuo uZzpildyto Svirksto viena ranka laikydami uz Svirksto korpuso,
o kita ranka atsukite $virksto dangtelj (pasukite i kair¢). Nelieskite Svirksto galiuko.
Nenaudokite uZpildyto Svirksto, jei pametéte Svirksto dangtelj arba jo néra (F pav.).

8. Laikydami uz flakono adapterio krasty prisukite uzpildyta $virksta (pasukite j desing), kol jis
pradés verztis. Biikite atsargiis ir neperverZzkite, nes véliau turésite iSimti Svirksta (pav.
G).

9. Viena ranka laikykite stimoklio kotg uz plataus virSutinio galo, o kita ranka uz §virksto
korpuso. Jkiskite stimoklio strypa i Svirksta ir keleta karty pasukite (pasukite j desine), kad
stimoklio kotas biity pritvirtintas prie pilko guminio kamscio $virkste (pav. H).

10. Labai létai stumkite stimoklio kota Zemyn iki Svirksto dugno, kad visas skystis i§ §virksto
patekty j flakong. Nespauskite per greitai, nes flakone gali susidaryti puty ir oro
perteklius (pav. I).

ﬁéﬁ/

11. Flakong $velniai pasukiokite arba pasukite tarp ranky, kol visi milteliai i$tirps. Nekratykite
flakono, nes susidaro putos ir oras (pav. J).
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A \!
4 Svelniai )

pasukiokite

12. Netraukdami jokio vaistinio preparato atgal j Svirksta, atsukite §virksta nuo flakono adapterio
(pasukite ] kairg), kol jis visiskai atsiskirs. NeiSimkite flakono adapterio i§ flakono (pav. K).

13. Istraukite skystg vaistinj preparatg i§ flakono (-y) , naudodami specializuotoje vaistinéje
pateikta Svirksta, kuris yra pakankamai didelis, kad tilpty paskirta dozg.

Jei dozei reikia daugiau nei vieno flakono, pakartokite auks¢iau nurodytus veiksmus su papildomais
rinkiniais, kol pasieksite reikiamg doze.

Vartojimo instrukcijos

Vaistinis preparatas turi biiti suvartotas per 4 valandas po istirpinimo
Vaistinj preparatg j vena galima suleisti per 2 minutes arba greiciau.

Atlieky tvarkymo instrukcijos
Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Laboratoire frangais du Fractionnement et des Biotechnologies
Tour W )

102 Terrasse Boieldieu, 19eme Etage

92800 Puteaux

Pranciizija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
EU/1/22/1664/001

EU/1/22/1664/002

EU/1/22/1664/003

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data:

10. TEKSTO PERZIUROS DATA
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ISsami informacija apie §] vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Il PRIEDAS

. BIOLOGINES (-IU) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-U)
GAMINTOJAS (-Al) IR GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-1)
UZ SERIJU ISLEIDIMA

. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS JVYKDYTI
POREGISTRACINES UZDUOTIS <SALYGINES
REGISTRACIJOS ATVEJU> <REGISTRACIJOS
ISIMTINEMIS SALYGOMIS ATVEJU>

19



A.  BIOLOGINES (-1U) VEIKLIOSIOS (-IyJU) MEDZIAGOS (-U) GAMINTOJAS (-Al) IR
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés (-iy) veikliosios (-iyju) medZiagos (-u) gamintojo (-y) pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

LFB Biomanufacturing
Quiartier du Rieu

Avenue des Chénes Rouge
30100 Ales

Pranciizija

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz seriju i§leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

LFB Biotechnologies

Zone d’activité des Courtabeuf
3 Avenue des Tropiques

91940 Les Ulis

Pranciizija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

° Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai isdéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c
straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty saraSe (EURD sarase), kuris

skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmgjj Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D.  SALYGOS AR APRIBOJIMAI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

° Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:
o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
e kai keiCiama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS



A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Kartono dézuté (1 mg)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CEVENFACTA 1 mg (45 KTV) milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

eptakogas beta (aktyvintas)

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

eptakogas beta (aktyvintas) 1 mg/flakone (45 KTV/flakone), 1 mg/ml po paruo$imo

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Milteliai: arginino hidrochloridas, izoleucinas, trinatrio citratas dihidratas, glicinas, lizino
hidrochloridas, polisorbatas 80, vandenilio chlorido raigstis
Tirpiklis: injekcinis vanduo

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
Kiekvienoje pakuotéje yra:

1 milteliy flakonas,

1 sterilaus tirpiklio §virkstas,

1 stimoklio strypas,

1 flakono adapteris.

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vienkartiniam vartojimui.

Suvartoti per 4 valandas po paruos§imo.

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti j vena.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Zemesng¢je kaip 30 °C temperatiiroje.
Negalima uzsaldyti.
Flakong laikyti iSorinéje kartono dézutéje, kad vaistas buty apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Laboratoire frangais du Fractionnement et des Biotechnologies (LFB)
Tour W )
102 Terrasse Boieldieu 19éme Etage

92800 Puteaux
Pranciizija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/22/1664/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

CEVENFACTA 1 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Milteliy flakonas (1 mg)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al).

CEVENFACTA 1 mg (45 KTV) milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
eptakogas beta (aktyvintas)
iv.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

1 mg

6. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Tirpikliu uZpildytas $virkstas (1,1 ml)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al).

CEVENFACTA 1 mg tirpiklis
injekcinis vanduo
V.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

1,1 ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Kartono dézuté (2 mg)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CEVENFACTA 2 mg (90 KTV) milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

eptakogas beta (aktyvintas)

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

eptakogas beta (aktyvintas) 2 mg/flakone (90 KTV/flakone), 1 mg/ml po paruo$imo

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Milteliai: arginino hidrochloridas, izoleucinas, trinatrio citratas dihidratas, glicinas, lizino
hidrochloridas, polisorbatas 80, vandenilio chlorido raigstis
Tirpiklis: injekcinis vanduo

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
Kiekvienoje pakuotéje yra:

1 milteliy flakonas,

1 sterilaus tirpiklio §virkstas,

1 stimoklio strypas,

1 flakono adapteris.

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vienkartiniam vartojimui.

Suvartoti per 4 valandas po paruos§imo.

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti j vena.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Zemesng¢je kaip 30 °C temperatiiroje.
Negalima uzsaldyti.
Flakong laikyti iSorinéje kartono dézutéje, kad vaistas buty apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Laboratoire frangais du Fractionnement et des Biotechnologies (LFB)
Tour W )
102 Terrasse Boieldieu 19éme Etage

92800 Puteaux
Pranciizija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/22/1664/002

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

CEVENFACTA 2 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Milteliy flakonas (2 mg)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al).

CEVENFACTA 2 mg (90 KTV) milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
eptakogas beta (aktyvintas)
iv.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

2 mg

6. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Tirpikliu uZpildytas $virkstas (2,2 ml)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al).

CEVENFACTA 2 mg tirpiklis
injekcinis vanduo
V.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

2,2ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Kartono dézuté (5 mg)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

CEVENFACTA 5 mg (225 KTV) milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

eptakogas beta (aktyvintas)

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

eptakogas beta (aktyvintas) 5 mg/flakone (225 KTV/flakone ), 1 mg/ml po paruosimo

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Milteliai: arginino hidrochloridas, izoleucinas, trinatrio citratas dihidratas, glicinas, lizino
hidrochloridas, polisorbatas 80, vandenilio chlorido raigstis
Tirpiklis: injekcinis vanduo

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
Kiekvienoje pakuotéje yra:

1 milteliy flakonas,

1 sterilaus tirpiklio §virkstas,

1 stimoklio strypas,

1 flakono adapteris.

(5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vienkartiniam vartojimui.

Suvartoti per 4 valandas po paruos§imo.

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti j vena.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

31



| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Zemesng¢je kaip 30 °C temperatiiroje.
Negalima uzsaldyti.
Flakong laikyti iSorinéje kartono dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Laboratoire frangais du Fractionnement et des Biotechnologies (LFB)
Tour W

102 Terrasse Boieldieu 19éme Etage

92800 Puteaux

Pranciizija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/22/1664/003

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

CEVENFACTA 5 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Milteliy flakonas (5 mg)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al).

CEVENFACTA 5 mg (225 KTV) milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
eptakogas beta (aktyvintas)
iv.

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERI1JOS NUMERIS

Lot

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETALI)

5mg

6. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Tirpikliu uZpildytas $virkstas (5,5 ml)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al).

CEVENFACTA 5 mg tirpiklis
injekcinis vanduo
V.

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERI1JOS NUMERIS

Lot

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETALI)

5,2 ml

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: Informacija vartotojui

CEVENFACTA 1 mg (45 KTV) milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

CEVENFACTA 2 mg (90 KTV) milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

CEVENFACTA 5 mg (225 KTV) milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
eptakogas beta (aktyvintas)

V Vykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZzymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja. Zr. 4 skyriy.

Kas yra Siame lapelyje

Kas yra CEVENFACTA ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant CEVENFACTA
Kaip vartoti CEVENFACTA

Galimi Salutiniai poveikiai

Kaip laikyti CEVENFACTA

Pakuotés turinys ir kita informacija
CEVENFACTA naudojimo instrukcijos.

Nogak~owhE

1. Kas yra CEVENFACTA ir kam jis vartojamas

CEVENFACTA sudétyje yra veikliosios medziagos eptakogo beta (aktyvinto), rekombinantinio
zmogaus kresé¢jimo faktoriaus VIla (rhFVIla).

CEVENFACTA skirtas vartoti suaugusiesiems ir paaugliams (12 mety ir vyresniems), kuriems yra
jgimta hemofilija A arba B, ir kurie turi inhibitoriy (antikiiny). Sis vaistas naudojamas:

- kraujavimo epizody gydymui,

- kraujavimo valdymui operacijos metu.

Kaip veikia CEVENFACTA
Sis vaistas veikia sukeldamas kraujo kres¢jima kraujavimo vietoje, kai neveikia pacio organizmo
kres¢jimo faktoriai.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant CEVENFACTA

CEVENFACTA vartoti negalima:

- jeigu yra alergija eptakogui beta (aktyvintam) arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos
i8vardytos 6 skyriuje);

- jeigu esate alergiSkas triu§iams arba triusiy baltymams.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Prie$ pradédami gydymg CEVENFACTA, pasakykite savo gydytojui:

- jei anksciau sirgote ateroskleroze (kada dél ligos susiauréja arterijos), vainikiniy arterijy liga
(sirdies liga, kada susiauréja kraujagyslés, kurios maitina $irdj), smegeny kraujagysliy liga
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(kraujagysliy, kurios maitina smegenis, liga), suspaudimo suZalojimais, septicemija (rimta kraujo
infekcija) arba buvo susidaré kraujo kreSuliai;

- jeigu sergate Sirdies liga, Sirdies nepakankamumu, turite nenormaly Sirdies ritma;

- jeigu anksc¢iau buvo kresuliy plau¢iuose arba buvo atlikta Sirdies operacija;

- jeigu turite ar turéjote kity sveikatos sutrikimy.

Pacientams, kuriems yra Zinoma alergija kazeinui, gali baiti didesné padidéjusio jautrumo reakcijy
rizika. Jei atsiranda padidéjusio jautrumo pozymiy ar simptomy, gydyma reikia nutraukti ir nedelsiant
kreiptis i gydytoja. Simptomai gali biiti dilgeliné (nieZtintis patinimas po oda), niezulys, iSbérimas,
pasunkéjes kvépavimas, patinimas aplink burng ir gerkle, spaudimas kritinéje, SvoksStimas, galvos
svaigimas ar alpimas ir zemas kraujospidis.

Nors toliau iSvardytos biiklés nebuvo pastebétos, jos gali atsirasti vartojant CEVENFACTA:

- kraujo kresuliai Sirdies arterijose (tai gali sukelti $irdies priepuolj ar kriitinés anging), smegenyse
(dél kurios gali istikti insultas) arba plauciuose ar giliosiose venose. Simptomai gali biiti ranky,
kojy ar pilvo patinimas ir skausmas, kritinés skausmas, dusulys, jutimo ar motorikos praradimas,
samongs ar kalbos sutrikimas;

- padidéjes jautrumas arba anafilaksinés reakcijos. Simptomai gali biiti dilgéliné (nieztintis
patinimas po oda), niezulys, isbérimas, pasunkéje¢s kvépavimas, patinimas aplink burng ir gerkle,
spaudimas kriitingje, Svokstimas, galvos svaigimas ar alpimas ir Zemas kraujosptdis;

- inhibitoriai (antik@inai), galintys sukelti kraujavimo problemas.

Jeigu kuri nors i$ $iy bikliy Jums tinka, prie$ pradédami vartoti CEVENFACTA pasitarkite su
gydytoju.

Svarbu turéti savo CEVENFACTA partijos numerio uzrasus. Taigi, kiekvieng karta, kai gaunate nauja
CEVENFACTA pakuote, uzsirasykite data ir partijos numerj (kuris yra ant pakuotés po ,,Serija‘“) ir
laikykite $ig informacija saugioje vietoje.

Paaugliai
[Svardyti jspéjimai ir atsargumo priemonés galioja ir suaugusiems, ir paaugliams (12 mety ir
vyresniems).

Kiti vaistai ir CEVENFACTA
Jeigu vartojate, neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, pasakykite gydytojui.

Prie$ pradédami vartoti CEVENFACTA, pasitarkite su gydytoju, jeigu:

- vartojate arba neseniai vartojote kitg aktyvintg VII faktoriy, arba aktyvintg arba neaktyvinta
protrombino komplekso koncentrata,

- vartojate arba neseniai vartojote XIII faktoriy,

kadangi $iy vaisty derinimas su CEVENFACTA gali padidinti tromboemboliniy reiskiniy (kraujo

kresuliy susiformavimo venose) rizika.

Prie§ pradédami vartoti CEVENFACTA kartu su §iais vaistais, pasitarkite su gydytoju.
Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Pavartojus CEVENFACTA gali atsirasti galvos svaigimas. Jei pajustuméte §j simptoma, nevairuokite
ir nevaldykite mechanizmy.

CEVENFACTA sudétyje yra natrio
Sio vaisto Kiekvienoje injekcijoje yra maziau nei 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi

reikSmés.
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3. Kaip vartoti CEVENFACTA

Gydyma Siuo vaistu turi skirti ir prizitiréti gydytojas, turintis hemofilijos ir (arba) kraujavimo
sutrikimy gydymo patirties.

CEVENFACTA yra milteliy pavidalo, kuriuos reikia paruosti (itirpinti) su tirpikliu ir suleisti j vena
(intravening¢ injekcija). Zr, naudojimo instrukcijas $io lapelio pabaigoje (7 skyrius).

Kada gydytis pa¢iam
Vaisto leidimas reikalauja specialaus apmokymo. Nebandykite susileisti, nebent Jasy sveikatos
priezidros specialistas arba hemofilijos gydymo centras Jus tai daryti iSmoké.

Daugelis inhibitorius turin¢iy zmoniy iSmoksta susileisti patys arba padedami Seimos nario: i§mokus
naudotis CEVENFACTA Jums reikés papildomos injekcinés jrangos tam, kad galétuméte sékmingai
gydyti kraujavimo epizodus namuose. Biitinai turékite visg injekcijai reikalingg jranga. Papildoma
injekcijos jrangg suteiks sveikatos priezitiros spaecialistas (pvz., farmacininkas arba hemofilijos
gydymo centras).

CEVENFACTA galite susileisti hemofilijos gydymo centre, savo sveikatos priezitiros jstaigoje arba
namuose. Gydymas po pirmyjy kraujavimo pozymiy yra svarbus kraujavimo valdymui.

Pradékite gydyti kraujavima kuo anksciau, geriausia per 2 valandas.

* Esant lengvo ar vidutinio sunkumo kraujavimui (pvz., i§ sgnariy, pavir§iniy raumeny, minkstyjy
audiniy ir gleiviniy), gydytis reikia kuo anksciau, geriausia namuose.

« Jei pasireiSkia stiprus kraujavimas (pvz., gyvybei ar galinéms [rankai ar kojai] pavojingas
kraujavimas, intrakranijinis kraujavimas [is§ kaukolés] ar virskinimo trakto [pilvo ar zarnyno]),
kreipkités j gydytoja.

Paprastai, stiprus kraujavimas gydomas ligoninéje, o CEVENFACTA doze galite susileisti sau
pakeliui.

Nesigydykite ilgiau nei 24 valandas nepasitare su gydytoju.

* Kiekvieng karta, kai vartojate §j vaistg, kuo grei¢iau pasakykite savo sveikatos priezitiros specialistui.
* Jei kraujavimas nesuvaldomas per 24 valandas, nedelsdami kreipkités j savo sveikatos priezitiros
specialista arba greitosios pagalbos tarnyba. Paprastai Jums reikés gydymo ligoninéje.

Instrukcijas, kaip paruosti vaistinj preparata pries vartojima, rasite Sio lapelio pabaigoje pateiktame
Naudojimo instrukcijuy vadove (7 skyrius).
Suleiskite tirpala j veng per 2 minutes ar greiciau.

Visada vartokite §j vaista tiksliai taip, kaip nurodé gydytojas. Jei nesate tikri, pasitarkite su
gydytoju.

Dozé

Jusy sveikatos priezitros specialistas pasakys, kick CEVENFACTA vartoti ir kada vartoti §j vaista,

atsizvelgdamas j Jiisy svorj, biikle ir kraujavimo tipa.

Kraujavimo epizody gydymas
Gydyma Siuo vaistu reikia pradeéti iSkart, kai tik atsiranda kraujavimas:

Lengvas ir vidutinio sunkumo kraujavimas

Esant lengvo ar vidutinio sunkumo kraujavimo epizodams, gydymas namuose neturi virSyti 24
valandy. Tik pasikonsultavus su hemofilijos gydymo centru, galima svarstyti apie gydymo pratesima
namuose.

Sunkus kraujavimas
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Jei namuose atsiranda sunkaus kraujavimo pozymiy ar simptomy, reikia nedelsiant kreiptis j gydytoja.
Pradiné dozé gali biiti suleidziama pakeliui j hemofilijos gydymo centrg arba savo sveikatos prieziiiros
jstaigoje, kad bty i§vengta gydymo vélavimo.

Visada vartokite §j vaistg tiksliai taip, kaip aprasyta Siame lapelyje arba kaip nurodé gydytojas. Jei
nesate tikri, pasitarkite su gydytoju.

Vartojimo biidas
Nurodymus, kaip paruosti vaistinj preparatg prie§ vartojima ir vartojimo nurodymus, rasite $io lapelio
pabaigoje pateiktame Naudojimo instrukcijuy vadove (7 skyrius).

Pavartojus per didel¢ CEVENFACTA doze
Jei pavartojote per daug CEVENFACTA, nedelsdami kreipkités j gydytoja.

PamirsSus pavartoti CEVENFACTA,
Jei pamirsote pavartoti CEVENFACTA, kreipkités j gydytoja.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja.

4. Galimi Salutiniai poveikiai
Sis vaistas, kaip ir kiti vaistai, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Daznas Salutinis poveikis

(gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 is 10 Zmoniy)
Galvos svaigimas

Galvos skausmas

Diskomfortas injekcijos vietoje

Meélyné (hematoma) injekcijos vietoje
Pakilusi kiino temperatiira

Hematoma po procediiros

Su injekcija susijusi reakcija

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodytg, pasakykite <gydytojui>
<arba> <,> <vaistininkui> <arba slaugytojui>. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai
naudodamiesi V priede nurodyta nacionaline prane§imo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveikj
galite mums padéti gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti CEVENFACTA
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés ir dézutés po ,,Tinka iki/EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Zzemesnéje kaip 30°C temperattroje.
Negalima uzsaldyti.

Flakona laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas buty apsaugotas nuo §viesos.
CEVENFACTA paruosimui naudokite tik rinkinyje esan¢ig medziagg.
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Paruosus vaista, jj reikia laikyti flakone ir suvartoti per 4 valandas.
Nesuvartotg tirpalg reikia iSmesti pragjus 4 valandoms po paruosimo.
Nevartokite $io vaisto, jei po paruo$imo pastebéjote, kad skystyje yra daleliy arba jis yra drumstas.

Vaisty neiSmeskite | kanalizacija arba | buitines atliekas. Paklauskite vaistininko, kaip iSmesti vaistus,
kuriy nebenaudojate. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

CEVENFACTA sudétis
- Veiklioji medziaga yra rekombinantinis VIIa kre$éjimo faktorius (eptakogas beta (aktyvintas)).
- Pagalbinés medziagos yra:
Milteliai: arginino hidrochloridas, izoleucinas, trinatrio citratas dihidratas, glicinas, lizino
hidrochloridas, polisorbatas 80, vandenilio chlorido riigstis (pH koreguoti).
Tirpiklis: injekcinis vanduo.
Zr. 2 skyriy ,,CEVENFACTA sudétyje yra natrio“.

Milteliuose injekciniam tirpalui yra: 1 mg/flakone (atitinka 45 KTV/flakone), 2 mg/flakone (atitinka
90 KTV/flakone), 5 mg/flakone (atitinka 225 KTV/flakone).

Po paruosimo, tirpalo koncentracija yra mazdaug 1 mg/ml (45 KTV/ml) eptakogo beta (aktyvinto).
1 KTV lygus 1000 TV (tarptautiniy vienety).

CEVENFACTA iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Milteliy flakone yra balti arba beveik balti liofilizuoti milteliai, o tirpikliu uzpildytame §virkste yra
skaidrus ir bespalvis tirpalas. Paruostas tirpalas turi bti skaidrus arba $iek tiek nepermatomas.

Kiekvienoje CEVENFACTA pakuotéje yra:

- 1 stiklinis flakonas su milteliais injekciniam tirpalui,
- 1 sterilus flakono adapteris tirpinimui su 5 pm filtru,
- 1 injekciniu vandeniu uzpildytas Svirkstas,

- 1 stamoklio strypas ir atbulinés eigos stabdis.

Pakuotés dydziai: 1 mg (45 KTV), 2 mg (90 KTV) ir 5 mg (225 KTV).

Registruotojas

Laboratoire frangais du Fractionnement et des Biotechnologies
Tour W

102 Terrasse Boieldieu 19éme Etage

92800 Puteaux

Pranciizija

Gamintojas

LFB Biotechnologies

Zone d’activité de Courtab&uf
3 Avenue des Tropiques
91940 Les Ulis

Prancuzija

+33169827010

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.
Sis lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Kiti informacijos Saltiniai
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ISsami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu

Sj lapelj visomis ES/EEE kalbomis galima rasti Europos vaisty agentiiros svetainéje.
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NAUDOJIMO INSTRUKCIJA:

ATIDZIAI PERSKAITYKITE SIAS INSTRUKCIJAS, PRIES PRADEDAMI VARTOTI
CEVENFACTA

CEVENFACTA tiekiamas milteliy pavidalu. Pries injekcijg jj reikia paruosti (istirpinti) Svirkste
esanciame tirpiklyje. Tirpiklis yra injekcinis vanduo. Paruosta CEVENFACTA reikia suleisti j vena
(vartoti tik | veng).

Siame rinkinyje yra jranga, reikalinga $iam vaistui paruoti. Vaistui suleisti po paruosimo reikalingos
papildomos priemonés. Sias priemones suteiks Jiisy sveikatos prieZiiiros specialistas (pvz.,
vaistininkas arba hemofilijos gydymo centras).

Pirmg kartg vartojant CEVENFACTA, gydytojas arba slaugytoja parodys Jums ir (arba) Jisy
slaugytojui, kaip paruosti ir suleisti CEVENFACTA. Nenaudokite $io rinkinio be tinkamo
sveikatos prieziiiros specialisto arba hemofilijos gydymo centro apmokyto specialisto.

Naudokite $varius ir uzkrato neturincius (aseptiSkus) metodus ruoSdami ir leisdami vaista.

Jasy CEVENFACTA rinkinj sudaro:

- 1stiklinis flakonas su milteliais injekciniam tirpalui
- 1 sterilus flakono adapteris tirpinimui su 5 pm filtru
- 1 uzpildytas Svirkstas injekcinio vandens

- 1 stimoklio strypas ir atbulinés eigos stabdis

Milteliy flakonas

Plastikinis
dangtelis

Guminis
kamstis

(po plastikiniu
dangteliu)

Flakono adapteriai* ir pakuoté

1 mg ir 2 mg flakono adapteris 5 mg flakono adapteris

Plastikinis = Plastikinis dangtelis
dangtelis

. Popierinis
Poplerl.nl.s X apsauginis
v . 1 apsaugl'ms dangtelis
Svirksto Adatos smaigalys dangtelis — .
L Adatos smaigalys

dangtelis (po apsauginiu popieriumi) (b0 apsauginiu popieriumi)

*PASTABA: Jisy CEVENFACTA rinkinyje bus tik vienas flakono adapteris.
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Svirksto stimoklio strypas Uzpildytas svirkstas su tirpikliu

LOT: 0123456 1
EXP: MMIYYYY

Sriegis Plastikine Guminis SvirkSto antgalis  Svirksto

atbulinés kamgtis ~ (uZraktovirsuspo  dangtelis
eigos atrama svirksto dangteliu)

— [l

Platus virsus

Jums taip pat reikés sterilaus injekcijos rinkinio (vamzdelio ir drugelio adatos), sterilaus plastikinio
Svirksto, steriliy alkoholiu suvilgyty tampony ir astriy atlieky talpykles, atitinkan¢ios vietinius
galiojangius reglamentus ir standartus. Sios priemonés nejtrauktos j CEVENFACTA pakuote. Sias
papildomas priemones suteiks Jisy sveikatos prieziiiros specialistas (pvz., vaistininkas arba
hemofilijos gydymo centras).

Infuzijos rinkinys Plastikinis Alkoholiu Astriy atlieky talpyklé
svirkstas suvilgytas
tamponas

Alkoholiu suvilgytas )
tamponas

(1) Tamponélis

~J) ASTRIY ASTRIY
)/ 'ATLIEKY

1) Surinkite jranga ir paruoskite flakona

» Isimkite tick CEVENFACTA rinkiniy, kuriy reikia, kad uzpildytuméte paskirtg doze, sterily
injekcijy rinkinj (nepridedamas) ir alkoholiu suvilgyta tampong (nepridedamas).

Nenaudokite rinkinio, jei paZeistas sandariklis arba jtariate, kad rinkinys uzterstas. Vietoj to
naudokite nauja rinkinj.

» Patikrinkite tinkamumo laika rinkinio Sone (pav. A).

Nenaudokite, jei pasibaigé tinkamumo laikas.

~

W CE| VENFACTA@

. X
P> s Factor v,
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» Patikrinkite pakuotés pavadinima, stipruma ir spalva, kad jsitikintuméte, jog joje yra tinkamas
vaistas (1 mg pakuoté geltona, 2 mg pakuoté Zalia ir 5 mg pakuoté violetiné).

»  Prie§ pradédami ruosti CEVENFACTA, nuvalykite lygy pavirSiy.

» Nusiplaukite rankas su muilu ir vandeniu ir nusausinkite $variu rank$luos¢iu arba iSdziovinkite oru
(pav. B).

‘f\u
m

» ISimkite vieno rinkinio turinj ir vieng alkoholiu suvilgytg tampong. Padékite daiktus ant Svaraus
pavirsiaus (pav. C).
' ~

> Patikrinkite visg rinkinio turinj. Jsitikinkite, kad kiekviename flakone yra atitinkamos spalvos
Svirkstas.

Nenaudokite turinio, jei jis buvo numestas arba pazZeistas. Vietoj to naudokite nauja rinkinj.

» Jei rinkinys dar néra kambario temperatiiros, susildykite flakong ir uzpildyta $virkstg iki kambario
temperattros. Tai galite padaryti laikydami juos rankose, kol jie taps $ilti kaip Jusy rankos.

Nesildykite flakono ir uZpildyto $virksto jokiu Kitu pasildymo bido.
> Nuimkite plastikinj dangtelj nuo flakono (pav. D).

Jei plastikinis dangtelis atsilaisvines arba jo néra, flakono nenaudokite.

> Nuvalykite guminj kamstj alkoholiu suvilgytu tamponu (pav. E) ir leiskite jam kelias sekundes
i8dziuti, kad jsitikintuméte, jog jame néra kuo daugiau mikroby.
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» Nuvale tamponu, nelieskite guminio kams¢io pirstais ir neleiskite jam liesti jokiy kity
objektu, kol nepritvirtinsite flakono adapterio, nes gali pernesti mikrobus.

2) Prijunkite flakono adapteri
» Nuimkite apsauginj popierinj dangtelj nuo flakono adapterio pakuotés (pav. F).

Jei apsauginis popierinis dangtelis néra visi$kai uZdarytas arba suliizes, nenaudokite flakono adapterio.

s

\ J

Neisimkite flakono adapterio i§ apsauginio dangtelio pirstais. Jei paliesite flakono adapterio
smaigalj, galite pirStais pernesti mikrobus ant smaigalio.

> Viena ranka laikykite flakong ant Svaraus lygaus pavirSiaus, kita ranka uzdékite plastikinj dangtelj
(su flakono adapteriu viduje) tiesiai vir§ flakono, adapterio smaigalys turi sutapti su pilko guminio
kams¢io viduriu.

> Tvirtai paspauskite Zemyn plastikinj dangtelj, kad flakono adapterio smaigalys prasiskverbty pro
guminj kamstj (galite iSgirsti / matyti, kad jis uzsifiksuoja) (pav. G).

Kai nuimsite plastikinj dangtelj, nelieskite flakono adapterio vir$aus, kad i§vengtuméte mikrobu
perneSimo nuo pirsty.
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PASTABA: 5 mg flakono adapteris gali neprisiglausti iki galo prie flakono, ta¢iau jis visiSkai veiks.
Kaip minéta anksciau, jisy CEVENFACTA rinkinyje bus tik vienas flakono adapteris: tinkamas
komplekte esanc¢iam flakonui.

3) Pritvirtinkite i§ anksto uzpildyta Svirksta ir jstatykite stimoklio strypa

» Nuimkite $virk$to dangtelj nuo uzpildyto $virksto viena ranka laikydami uz §virksto korpuso, o
kita ranka atsukite $virk§to dangtelj (pasukite j kair¢) (pav. I).

Nelieskite §virksto antgalio po Svirksto dangteliu, kad iSvengtuméte mikroby pernesimo nuo
pirstuy.

Nenaudokite uZpildyto Svirksto, jei Svirksto dangtelis yra laisvas arba jo néra.

> Laikykite flakong uz adapterio krasty, tada keletg karty prisukite uzpildytg $virkstg (pasukite j
desing), kol jis pradés verztis (pav. J).

Biikite atsargiis ir neperverZzKite, nes véliau turésite iSimti Svirksta.
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» Norédami pritvirtinti sttmoklio kota, laikykite jj uz plataus virSutinio galo, o kita ranka uz $virk$to

korpuso.

> Jkiskite stimoklio strypg j $virksta, tada pasukite kelis apsisukimus (pasukite j desine), kad
stamoklio strypas biity pritvirtintas prie pilko guminio kams¢io $virkste (pav. K).

1
M

—C

—C s

(K E—

4) Flakone sumaiSykite vaistinj preparata

&7 o
— £y

> Labai létai nuspauskite stimoklio kota zemyn iki $virksto dugno, kad visas skystis i§ $virksto
patekty i flakona (pav. L).

Nespauskite per greitai, nes flakone gali susidaryti puty ir oro perteklius.
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» Flakong $velniai pasukiokite arba sukite tarp ranky, kol visi milteliai istirps (pav. M).

Nekratykite flakono, nes susidaro putos ir oras.

V pasukiokite

\ ] P,

» Patikrinkite sumaisytg tirpalg (pav. N). Jis turi biiti skaidrus arba Siek tiek nepermatomas. Visi
milteliai turi biiti iStirpinti taip, kad skystyje neplaukioty daleliy.

Nenaudokite vaisto, jei sumaiSius skystyje yra daleliy arba jis drumstas. Pradékite nuo naujo
rinkinio.

il

(N

5) Nuimkite tuséia $virksta nuo flakono adapterio

» Netraukdami jokio vaisto atgal j $virksta, atsukite §virksta nuo flakono adapterio (pasukite j kaire),
kol jis visiskai atsiskirs (pav. O).

> I8meskite tuscig Svirksta j patvirtintg a$triy atlieky talpykle (pav. P).
Nenuimkite flakono adapterio.

Nelieskite flakono adapterio fiksatoriaus vir§aus. Jei paliesite §j virSy, galite nuo pirSty pernesti
mikrobus.
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6) SumaiSykite papildomg (-ius) flakong (-us) ir suleiskite doze

» Jei dozei reikia daugiau nei vieno flakono, pakartokite auk$¢iau nurodytus veiksmus su
papildomais rinkiniais, kol pasieksite reikiama doze.

» Itraukite skystg vaistg i§ flakono (-y), naudojant pateikta sterily $virksta, kuris yra pakankamai
didelis, kad tilpty paskirta dozg.

» CEVENFACTA turi buti suvartotas per 4 valandas po paruosimo (pav. Q).

Nevartokite, jei nuo paruo§imo praéjo daugiau nei 4 valandos.
4 N

Suleisti per 4
m valandas
o

» CEVENFACTA galima suleisti kaip injekcija j vena per 2 minutes arba grei¢iau, pagal
instrukcijas, kurias nurodé jiisy sveikatos priezitiros paslaugy teikéjas.

S

7) ISmeskite tuscia (-ius) vaisto flakona (-us)

» Istirpinus ir suleidus vaistg, saugiai iSmeskite flakong su pritvirtintu flakono adapteriu, injekcinj
Svirkstg ir visas kitas atliekas j patvirtinta astriy atlieky talpykle (pav. R).

NeiSmeskite su jprastomis buitinémis atliekomis.
Pries i§mesdami, neardykite flakono ir flakono adapterio.

Nenaudokite pakartotinai jokiy rinkinio komponentu.

[

oL ASTRIY ATLIEKY
S [TALPYKLE

Laikykités galiojanciy vietiniy taisykliy ir standarty, kaip tinkamai iSmesti astriy atlieky talpykle.
Laikymas

CEVENFACTA tiekiamas rinkinyje, kuris turi biti laikomas kambario temperatiiroje Zemiau nei
30°C.

Neatidarykite rinkinio turinio, kol nesate pasiruos$¢ jo naudoti.

Paruosto CEVENFACTA tirpalo negalima uz$aldyto laikyti Svirkstuose.

Saugokite, kad paruostas CEVENFACTA tirpalas nepatekty j tiesioging Sviesa.
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Svarbi informacija
CEVENFACTA skirtas vartoti tik i vena (intraveninéms injekcijoms). Negalima leisti jokiu kitu

biidu —po oda arba j raumenis.
Jei kyla problemu, kreipkités j gydytoja, slaugytoja arba vaistininka.
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