I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vSIm zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu drosumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALUNOSAUKUMS

CEVENFACTA 1 mg (45 KSV) pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavoSanai
CEVENFACTA 2 mg (90 KSV) pulveris un skidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai
CEVENFACTA 5 mg (225 KSV) pulveris un §kidinatajs injekciju skiduma pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

CEVENFACTA 1 mg (45 KSV) pulveris un Skidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai

Katrs flakons satur nosaciti 1 mg aktivéta béta eptakoga (eptacog beta) (45 KSV/flakona), kas atbilst
aptuveni 1 mg/ml (45 KSV/ml) koncentracijai, ja to iz§kidina ar 1,1 ml Gidens injekcijam.

CEVENFACTA 2 mg (90 KSV) pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai
Katrs flakons satur nosaciti 2 mg aktiveta beta eptakoga (eptacog beta) (90 KSV/flakona), kas atbilst
aptuveni 1 mg/ml (45 KSV/ml) koncentracijai, ja to iz§kidina ar 2,2 ml Gidens injekcijam.

CEVENFACTA 5 mg (225 KSV) pulveris un §kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai
Katrs flakons satur nosaciti 5 mg aktivéta béta eptakoga (eptacog beta) (225 KSV/flakona), kas atbilst
aptuveni 1 mg/ml (45 KSV/ml) koncentracijai, ja to iz§kidina ar 5,2 ml Gidens injekcijam.

Iedarbibu (SV) nosaka, izmantojot asins recesanas testu. 1 KSV atbilst 1000 SV (starptautiskajam
vienibam).

Béta eptakogs (aktivéts) ir rekombinantais cilvéka koagulacijas Vlla faktors (rFVIIa) ar molekularo
masu aptuveni 50 000 daltonu, kas tiek iegiits no trusa piena, izmantojot rekombinantas DNS

tehnologiju.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Pulveris un $kidinatajs_injekciju $kiduma pagatavoSanai.

Balts lidz pelekbalts liofilizets pulveris.
Skidinatajs: caurspidigs un bezkrasains skidums.

Skiduma pH ir aptuveni 6. Ta osmolalitate ir aptuveni 290 mOsm/kg.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas



CEVENFACTA ir indic€ta asinoSanas epizozu arst€$anai un asino$anas nover$anai pieaugusajiem un

pusaudziem (12 gadus veciem un vecakiem), kuriem tiek veiktas operacijas vai invazivas procediras,

$adas pacientu grupas:

e pacientiem ar iedzimtu hemofiliju ar augstas atbildes reakcijas inhibitoriem pret VIII vai IX
koagulacijas faktoriem (piem., > 5 Betesda vienibas (BV));

e pacientiem ar iedzimtu hemofiliju ar zemu inhibitoru titru (BV<S5), bet kuriem ir paredzama augsta
anamnestiska atbildes reakcija uz VIII vai IX faktora ievadiSanu vai kuriem paredzams, ka vini
nepadodas arst€Sanai ar palielinatu FVIII vai FIX devu.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Arstésana jauzsak un jauzrauga arstam ar pieredzi hemofilijas un/vai asino$anas traucgjumu arstesana.

Devas

ArstéSanas deva un ilgums atkarigi no asino$anas vietas un smaguma vai operacijas/procediiras veida,
steidzamas hemostazes nepiecieSamibas, ievadiSanas biezuma un zinamas pacienta atbildes reakcijas
uz FVIla saturoSiem inhibitorus apejosajiem Iidzekliem ieprieksgjo asinoSanas notikumu laika.

Koagulacijas (protrombina laika (prothrombin time, PT)/starptautiska standartizeta koeficienta
(international normalised ratio, INR), aktivéta parciala tromboplastina laika (activated partial
thromboplastin time, aPTT), FVII koagulacijas aktivitates (recéSanas laika) (FVII:C)) laboratoriska (-
0) novert€juma (-u) rezultati ne vienmer korele ar So zalu hemostatisko efektivitati vai to paredz.

CEVENFACTA terapijas devu, biezumu un ilgumu nosaka pacienta kliniska atbildes reakcija un
hemostazes novertésana.

So zalu maksimala panesama deva nav noteikta, un par 1025 pg/kg lielaka kumulativa dienas deva nav
péetita.

AsinoSanas epizozu arstéSana
Arst€Sana ar §STm zalem jauzsak, tiklidz sakas asinosana.

Ieteicamo sakumdevu nepiecieSams pielagot atbilstosi 1. tabula sniegtajiem kriterijiem.

Vieglu vai vidgji smagu asinosanas epizozu gadijuma majas veiktas arst€Sanas ilgums nedrikst
parsniegt 24 stundas. Turpmaku arstéSanu majas var apsvert tikai p&c konsultacijas ar hemofilijas
arstéSanas centru.

Ja majas apstak]os rodas smagas asino$anas pazimes vai simptomi, pacientam nekavé€joties
nepiecieSama mediciniska palidziba. Vienlaikus, lai nenovilcinatu arstéSanas kursa saksanu, majas
drikst lietot sakumdevu.

Jaapsver alternativas arsteéSanas iesp€ja visos gadijumos, kad netiek panakta adekvata hemostatiska
atbildes reakcija (piem., pirmo 24 stundu laika pec CEVENFACTA lictosanas vieglas vai vidgji
smagais asinosanas epizodes gadijuma ).

1. tabula: AsinoSanas epizoZu arstéSanas deva
Asinosanas

veids Ieteikumi par doze$anas reZimu ArsteSanas kursa ilgums
Viegla un vidg&ji | 75 ug/kg, atkartot katras 3 stundas, lidz panakta P&c hemostazes turpiniet
smaga hemostaze. arsteSanas kursu, lai
asinosana vai veicinatu sadziSanu,
- noverstu atkartotu
Locttavu,
virspuséja




muskula, miksto
audu un glotadu
asinosSana.

225 ng/kg sakumdeva. Ja 9 stundu laika netiek
panakta hemostaze, katras 3 stundas lidz
hemostazei drikst dot papildu 75 pg/kg lielas
devas.

Izveloties $o zalu sakumdevu, janem vera sadi

faktori:

e asinoSanas smagums un vieta, ka ar1
steidzamas hemostazes nepiecieSamiba;
lietoSanas biezums;

e zinama pacienta atbildes reakcija uz FVIla
saturoSiem inhibitorus apejosajiem lidzekliem
iepriek§&jo asinosanas epizozu laika.

asinoSanu un uzturétu
hemostazes “korki”.

Arste3anas ilgumu nosaka
asino$anas vieta un
smaguma pakape.

Smaga

AsinoSana, kas
apdraud dzivibu
vai ekstremitati,
giizas fleksora
un dzila
muskula ar
neirovaskularu
traumu,
retroperitoneala,
intrakraniala vai
kunga-zarnu

trakta asinoSana.

Sakuma 225 pg/kg, pec tam, ja nepiecieSams, pec
6 stundam Iidz hemostazes sasniegSanai deva ir
75 ng/kg katras 2 stundas.

Turpmaka deva

P&c hemostazes iestasanas [emumu par devu
nepieciesams pienemt atbilstosi kltniskajam
novert§jumam un asinoSanas veidam, nemot vera
atbilstoSos bridinajumus un piesardzibas
pasakumus (skatit 4.4. apakSpunktu).

Arst€sana jaturpina, lai
veicinatu sadziSanu un
noverstu atkartotu
asinosanu.

Arste3anas ilgumu nosaka
asinoSanas vieta un
smagums, ka arT citu
prokoagulacijas terapiju
lietoSana.

PerSept 1 klmiskaja p&tijuma bija ierobeZota pieredze ar smagu asinosanu.
AsinoSanas novérsana kirurgiskas vai invazivas procediiras gadijuma.
CEVENFACTA devas asino$anas novérsanai kirurgiskas vai invazivas procediras laika

(perioperativai parvaldibai) noraditas 2. tabula.

2. tabula: Deva perioperativas asino§anas parvaldibas gadijuma

Kirurgiskas
procediiras Ieteikumi par dozéSanas reZimu ArsteSanas ilgums
veids
Neliela Sakumdeva o s N o Lai iestatos hemostaze,
Tostarp 75 pgélfg uzrlel{z p1rr'ns gperacuas vai invazivas pec vairuma ne_ljelu
vienkara zobu procediiras sakuma; ta procedurl{ arsteSanas
. kursu nepieciesams

ckstrakeija, Turpmakas devas turpinat 48 stundas
perifera centrala | 75 pg/kg katras 2 stundas pirmo 48 stundu laika .
f\;{fgggaﬂa’ pec sakumdevas. Sis zales var dot retak

neka reizi 2 stundas
un/vai mazak neka
48 stundas, ja arsts to
uzskata par
nepiecieSamu.

porta katetra
ievietoSana u.c.

Perioperativas devas un devas operacijas laika
200 pg/kg uzreiz pirms operacijas, tad 75 pg/kg ik
pec 2 stundam visas operacijas laika

Liela Sis zales jalieto vismaz
5 dienas p&c operacijas

(120 stundas) un




pietiekami ilgi, lai

Var ievadit $adas postoperativas devas panaktu hemostazi un
* Pirmo 48 stundu laika: 75 ug/kg ik péc nodrosinatu briicu
2 stundam dzisanu.

* 3.4, diena: 75 ug/kg ik péc 2 Iidz 4 stundam

* 5.-6. diena: 75 ug/kg ik péc 2 Iidz 6 stundam

* 7.-10. diena: 75 pg/kg ik pec 2 lidz 8 stundam

* No 11. dienas: 75 pg/kg ik p&c 2 Iidz 12 stundam

Nemot veéra klinisko novertg§jumu un pacienta
ieprieksgjo reakciju uz FVIla saturosiem
inhibitorus apejosajiem Iidzekliem veselibas
aprupes specialists var pielagot devu un doz&sanas
intervalus.

P&c operacijas CEVENFACTA (75 pg/kg)
ieteicams lietot arT pirms drenazas vai Suvju
nonemsanas vai fizikalas terapijas.

Lai iesp&jami atri noteiktu potencialo postoperativo asinosanu, kuras laika var biit nepiecieSams
regulét doz&sanas intervalus, ir svariga pacienta ripiga noverosana.

Ipasas pacientu grupas
Dozgsanas rezims gados vecakiem pacientiem un pacientiem ar nieru vai aknu darbibas traucgjumiem
vEl nav noteikts (skatit 4.4. un 5.2. apaksSpunktu).

Pediatriska populacija
CEVENFACTA iedarbiba berniem, kas jaunaki par 12 gadiem, nav noteikta. Paslaik pieejamie dati
aprakstiti 4.8. un 5.1. apakSpunkta, tau ieteikumus par devam nevar sniegt.

Saskana ar Eiropas Zalu agentiras ieteikumiem CEVENFACTA nav piemgrots lictoSanai iedzimtas
hemofilijas arsté$anai pediatriska populacija no dzim$anas Iidz 6 méneSiem.

LietoSanas veids
Ieteikumus par zalu sagatavoSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.
Lietot $kidumu intravenozas bolus injekcijas veida 2 mintsu laika vai atrak.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Paaugstinata jutiba pret truSiem vai trusu proteinu.

4.4. TIpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Izsekojamiba
Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas

numurs.

Tromboze

Informacija par So zalu droSumu pacientiem ar arterialo vai venozo trombemboliju anamngzg ir
ierobeZzota, jo Sos pacientus CEVENFACTA kliniskajos petijumos neieklava. Par $adam reakcijam
zinoja kltniskajos pétijumos un pecregistracijas uzraudziba ar eptakogu alfa un aPCC/PCC(aktivétu un
neaktivetu protrombina kompleksu).



Lietojot §is zales, paaugstinats trombembolijas gadfjumu risks iesp&jams $adiem pacientiem:
* iedzimta vai iegiita hemofilija anamné&zg, kuras ietvaros pacients vienlaikus sanem arsté€Sanu ar
aPCC/PCC vai citiem hemostatiskiem lidzekliem (skatit 4.5. apakSpunktu);

» ateroskleroze, koronaro asinsvadu slimiba, smadzenu asinsvadu slimiba, trauma audu saspie$anas
rezultata, sepse vai tromboembolisms anamneze.

Pacientus, kuri sanem §Ts zales, janovero, lai varétu noteikt koagulacijas sisteémas aktiveéSanas vai
trombozes pazimju un simptomu rasanos. Ja laboratoriski apstiprinata intravaskulara koagulacija vai
klmiska trombozeatkariba no pacienta stavokla So zalu deva jasamazina vai arstéSana jaizbeidz.

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Lietojot §is zales, iesp&jamas paaugstinatas jutibas reakcijas, tostarp anafilakse. Simptomi var ietvert
natreni, niezi, izsitumus, apgritinatu elposanu, pietikumu ap muti un rikli, spiediena sajutu kriaskurvi,
s€ksanu, reiboni vai giboni un zemu asinsspiedienu. Paaugstinatas jutibas reakcijas gadijuma
arstéSanas kurss japartrauc un nekavéjoties jasanem mediciniska palidziba.

Pacientiem ar zinamu IgE jutibu pret kazeinu var biit liclaks paaugstinatas jutibas reakcijas risks.
Paaugstinatas jutibas gadijuma arst€Sanas kurss japartrauc. Turpmak lietojot §is zales arstésana, ripigi
jaizverte riski un prieksrocibas.

Neitraliz€joSas antivielas

Lietojot §is zales, var rasties neitralizgjoSas antivielas. Ja arstéSana ar Sim zalém nerada atbilstosu
hemostazi, nepiecieSams apsvert iesp&ju, ka tam par iemeslu varetu bt neitralizg€josu antivielu
raSanas, tadel saskana ar kltniskam indikacijam javeic testi.

Neitraliz€josas antivielas pret citam VlIla faktoru saturo$§am zalém ir noverotas pacientiem ar iedzimtu
VII faktora trikumu, kas ir neapstiprinata indikacija eptakogam béta (aktivétam).

Gados vecaki cilveki
Gados vecakiem pacientiem $o zalu drosums un efektivitate vel nav noteikti. Dati nav pieejami.

Pacienti ar nieru vai aknu darbibas trauc€jumiem
Pacientiem ar nieru un aknu darbibas traucgjumiem $o zalu droSums un efektivitate vel nav noteikti.
Dati nav pieejami.

Natrija saturs
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra injekcija, biitiba tas ir “natriju nesaturoSas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas p&tijumi ar §m zalém nav veikti.

Citu FVIIa saturo$u zalu farmakologiskas lictosanas kliniska pieredze norada uz paaugstinatu
trombotisku notikumu risku, lietojot to vienlaikus ar aktivéta protrombina kompleksa koncentratiem
(skatit 4.4. apakspunktu).

Pamatojoties uz neklmisku pétijumu ar alfa eptakogu, to nav ieteicams lietot arT kombinacija ar
rFVIla un rFXIII. Klmiskie dati par mijiedarbibu ar rFVIla un rFXIII nav pieejami.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar kriti

Griitnieciba
Dati par alfa eptakoga (aktivéta) lietoSanu sievietém griitniecibas laika nav pieejami.



Piesardzibas noliikos ieteicams attur€ties no So zalu lietoSanas griitniecibas laika.

Barosana ar kriiti

Nav zinams, vai béta eptakogs (aktivéts) izdalas cilvéka piena. Pétijumi par béta eptakoga (aktivéta)
ietekmi uz piena veidoSanos vai ta klatbiitni mates piena nav veikti. Japienem l€émums par to, vai
partraukt barosanu ar kriiti vai partraukt/atturéties no CEVENFACTA terapijas, nemot veéra ieguvumu
no barosanas ar kriiti bérnam un ieguvumu no arstéanas sievietei.

Fertilitate

Pettjumi ar dzivniekiem neliecina par tieSu vai netiesu kaitigu ietekmi uz tevinu auglibu. Dati par
cilvéku auglibu nav pieejami. Tadgjadi b&ta eptakoga (aktivéeta) ietekme uz virieSu un sievieSu auglibu
nav zinama.

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportiidzeklus un apkalpot mehanismus

Aktiva viela béta eptakogs (aktivéts) var nedaudz ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus. P&c aktivas vielas béta eptakoga (aktiveta) ievadiSanas iesp&jami reiboni (skattt
4.8. apakspunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma raksturojuma kopsavilkums

Kopa vismaz vienu béta eptakoga (aktivéta) devu sanéma 103 pacienti. Kop&jo drosibas populaciju,
kuru izmantoja integrétai analizei (skatit 3. tabulu), veidoja 75 unikali pacienti ¢etru klinisko p&tijumu
ietvaros, kuriem 1117 arst€Sanas epizozu laika veica 3418 injekcijas. Visbiezakas nevélamas
blakusparadibas, par kuram zinoja p&tijuma dalibnieki, bija diskomforts infuzijas vieta (1,3 %),
hematoma infuzijas vieta (1,3 %), hematoma p&c procediiras (1,3 %), ar infliziju saistita reakcija

(1,3 %), paaugstinata kermena temperattra (1,3 %), reibonis (1,3 %) un galvassapes (1,3 %). Piekta
klmiska pétijuma (petijums LFB-FVIIA-009-19) ietvaros divdesmit astoni (28) pacienti sanéma
vienreiz&ju beta eptakoga (aktiveta) intravenozu bolus devu: turpmak ir sniegts petijuma LFB-FVIIA-
009-19 iegiito drosuma datu kopsavilkums.

Pediatriska populacija

34 no 75 pacientiem, kurus ieklava integréta droSuma analizg, bija pusaudzi un b&rni: 13 (17 %) bija
jaunaki par 6 gadiem, 15 (20 %) bija vecuma grupa no 6 Iidz 12 gadiem, un 6 (8 %) bija jaunaki par
18 gadiem.

Paredzams, ka nevélamo blakusparadibu biezums, veids un smagums b&rniem ir tads pats ka
pieaugusajiem.

Nevelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Saja sadala izmantotas $adas biezuma kategorijas: loti biezi (>1/10), biezi (>1/100 lidz <1/10), retak
(=1/1000 lidz <1/100), reti (=1/10 000 lidz <1/1 000), loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar noteikt
péc pieejamiem datiem). Katra biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sniegtas nopietnibas
samazinajuma seciba.

3. tabula sniegtas nevélamas blakusparadibas.



3. tabula: Nevélamas blakusparadibas no apvienotiem kliniskiem petijjumiem

= - Nevélama blakusparadiba .
Organu sistemu klase _ . . BieZums
(velamais termins)

Reibonis Biezi

Nervu sisteémas traucejumi .
Galvassapes Biezi

Visparéji traucgjumi un reakcijas Diskomforts injekcijas vieta Biezi
ievadiSanas vieta Hematoma injekcijas vieta Biezi
Izmekléjumi Paaugstinata kermena temperattra Biezi
Traumas, saindéSanas un ar Hematoma pé&c procediiras Biezi
manipulacijam saistitas .
komplikacijas Ar injekciju saistita reakcija Biezi

Petijuma LFB-FVIIa-009-19 tikai viena viegla galvassapju epizode (75 pg/kg grupa) tika noverteta
saistiba ar beta eptakogu (aktiveétu), un Iidz petijuma beigam ta izzuda. Bitisku nevelamu
blakusparadibu nebija.

Kopuma pétijuma 009-19 iegitie droSuma dati nemainija iepriek$ sniegto CEVENFACTA droSuma
profilu.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Imunogenitate

Apkopotajos droSuma datos attieciba uz trijiem galvenajiem PerSept kliniskajiem p&tijumiem

5 pacientiem no 60 bija pozitivs skrininga tests uz antivielam pret CEVENFACTA sakuma (pirms
paklauSanas So zalu ietekmei) un turpmakos apmekl&jumos. Diviem pacientiem novérotas parejosas
antivielas pret CEVENFACTA, un viniem tika veikti papildu testi, lai apstiprinatu antivielas pret
CEVENFACTA. Tika apstiprinats, ka tas ir antivielas, kas nav neitraliz€josas.

Arst&jot pacientus ar §Tm zalém, nevienam no viniem neizveidojas antivielas pret trusu piena
proteniem. Tomér, ka visiem terapeitiskiem protemniem, pastav imunogenitates iesp&jamiba.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp§jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Klmiskajos petijumos nav pieredzes par pardozesanu.

Merktiecigi palielinat devu grafiku, parsniedzot ieteiktas devas, nedrikst, jo nav informacijas par
iespgjamajiem papildu riskiem.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: asins koagulacijas faktori, ATK kods: BO2BD08

Darbibas mehanisms



https://view.officeapps.live.com/op/view.aspx?src=https%3A%2F%2Fwww.ema.europa.eu%2Fen%2Fdocuments%2Ftemplate-form%2Fqrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx&wdOrigin=BROWSELINK

Normalos apstaklos FVIla ir faktors, kas péc mijiedarbibas ar audu faktoru (¢issue-factor, TF) pie §tinu
virsmas, uzsak koagulacijas procesu. Kad komplekss ir izveidots, tas galvenokart aktivé X faktoru par
Xa faktoru, ka arT IX faktoru par IXa faktoru. X faktora aktivacija par Xa faktoru aizsak koagulacijas
kaskades parastos celus, kuru gaita protrombins parverSas par trombinu, tad parveido fibrogénu par
fibrinu, lai raditu hemostazes “korki”, 1idz ar to panakot asins recek]u veidoSanos asinoSanas vieta
(hemostazi). VIII un IX faktoru klatbiitn€ $1 reakcija tiek vairakkart pastiprinata.

Hemofilijas A vai B pacientiem VIII un IX faktoru molekulu nav vai tas nefunkciong, tadgjadi
nelaujot pastiprinat koagulaciju. Tas izraisa organismu novajinosu asinosanu, kas dazkart var
apdraudét dzivibu.

Siem pacientiem FVIIa aktivé koagulaciju ar dabisko “TF atkarigo” mehanismu. Tomgr terapeitiskas
devas, kas nepiecieSamas, lai ar FVIIa panaktu koagulaciju, ir daudz augstakas par normalu FVII(a)
cirkulgjoso koncentraciju. So FVIIa augstaku par dabisko devu klatbitne rada divus papildu
koagulacijas celus.

Otrais “TF neatkarigais” koagulacijas cel$ 11dzigi “TF atkarigajam” iedarbibas veidam izraisa FXa
izveidi uz aktivEto trombocitu virsmas, un TF nav nepiecieSamibas piesaistit FVIla pie Stnu virsmas
un modificet tas struktiru. Turklat augstu FVIla devu lietosana arT atvieglo FVII zimogéna veikto
FVIla dabisko un nepartraukto kaveésanu.

Tresa cela ietvaros FVIla sacensas ar aktiveto proteinu C (aPC), piesaistoties endot€lija proteina C
receptoram (EPCR). Lidz ar to FVIla modelg antikoagulaciju, ierobezojot FXa kofaktora faktora Va
SkelSanos ar aPC.

So tris celu kombinacija lauj FVIIa apiet nepiecieSsamibu péc hemostazes atjauno$anas ar FVIIIa vai
FIXa to trikuma gadijuma vai pat inhibitoru klatbiitnes gadijuma.

Farmakodinamiska iedarbiba
Koagulacijas laboratoriskie novertgjumi ne vienmér korel€ ar So zalu hemostatisko
iedarbibu vai paredz to.

1b fazes kliiskaja petijuma §1s zales nodemonstr&ja no devas un koncentracijas atkarigu
farmakodinamisko iedarbibu uz koagulacijas sist€ému, tostarp aPTT un PT saisinasanu, ka ar1
palielinaja trombina veidoSanos testa ar trombocitiem (TGT) un maksimalo recekla stingribu (fibrina
tromboelastometrija).

Klmiska efektivitate un droSums

So zalu efektivitati novérteja trijos 3. fazes kliniskajos pétijumos, kuros kopa piedalijas 60 pacienti—
viriedi ar iedzimtu A vai B hemofiliju ar inhibitoriem. So zalu drofumu novértgja $ajos trijos
kliniskajos pétijumos un ari 1b fazes p&tijuma (15 pacienti), ka ar papildu kliniskaja p&tijuma ar FK
novert&jumu ka primaro merki (28 pacienti); kopa 103 pacienti—viriesi ar iedzimtu A vai B hemofiliju
ar inhibitoriem.

ledarbiba asinosanas arstésana pieaugusajiem un pusaudziem

PerSept 1 bija 3. fazes daudzcentru, atklats, randomizgts, krustenisks divu sakumdevu reZimu
pétijums. ST pétijuma galvenie mérki bija novertét zalu divu devu reZima dro§umu un iedarbibu
visiem asinoSanas epizozu smaguma veidiem (vieglam, vidéjam un smagam), ka ar1 novertet to
farmakokinétiku. Saskana ar p&tijuma protokolu pétijuma bija jaieklauj pacienti no 12 gadu vecuma
(Iidz 75 gadu (ieskaitot) vecumam) ar iedzimtu A vai B hemofiliju ar inhibitoriem pret FVIII vai FIX
(pozitiva inhibitora testa BV slieksnis 5).

Pacienti, kas atbilda visiem ieklausanas kriterijiem, tika randomizeti sakt p&tijumu ar So zalu

75 ng/kg vai 225 ng/kg arstesanas rezimu.

Pettjuma tika ieklauti divdesmit septini pieaugusi un pusaudzu pacienti ( >12 gadi Iidz 65 gadu
(neieskaitot) vecumam), un viniem tika noverteéta arstéSana 468 asinos$anas epizodges; vidgjais
asinoSanas epizozu skaits pacientam — 12.



Analizu rezultati par veiksmigi arstétu asinoSanas epizozu proporciju ar “labu” vai “izcilu” atbildes
reakciju (p&c Cetru punktu veért€juma skalas) neatkarigi no smaguma 12 stundas p&c sakotngjas $o zalu
lietosanas (primarais efektivitates merka kriterijs), atbildes reakcijas trikums tika uzskatits par

neveiksmi, sniegti 4. tabula.

4. tabula: asinoSanas epizoZu ar “labu” vai “izcilu” atbildes reakciju proporcija neatkarigi no
smaguma 12 stundas péc sakotnéjas CEVENFACTA lietoSanas (arstéta populacija) — atbildes
reakcijas triikkums tika uzskatits par neveiksmi — pétijums PerSept 1.

Sakumdevas reZims asinosanas epizodes

laika
75 ng/kg 225 ng/kg Kopuma
(N=25) (N=25) (N=27)
Asinosanas epizozu skaits 252 216 468
Veiksmigu gadijumu skaits 204 (81,0 %) 195 (90,3 %) 399 (85,3 %)
Neveiksmigu gadijumu skaits 48 (19,0 %) 21 (9,7 %) 69(14,7 %)

Veiksmigu gadijumu proporcija
[95 % TI]

0,810 10,709, 0,910]

0,903 [0,829, 0,977]

0,853 10,770, 0,935]

p-vértiba '

<0,001

<0,001

<0,001

Saisinajums: TI = ticamibas intervals.

Piezimes: tabula stratificéta atbilstosi konkrétas devas rezZimam asinoSanas epizodes laika. Pacienti, kas pabeidza A fazi bez
jebkadam drosibas problémam, uzsaka B fazi taja paSa CEVENFACTA arstéSanas rezima, kura vinus péc nejausibas
principa iedalija A fazg (75 pg/kg vai 225 pg/kg). Peéc tam pacientiem lidz p&tijuma beigam mainija arst€Sanas rezimu uz
otru rezimu ik p&c 12 nedélam.

! p-vértiba no vienpusgja normala tuvinjuma testa Ho: p <0.55 vértiba, kur p ir patiesais asinoanas epizozu veiksmigas
arst€Sanas proporcija p&c 12 stundam, ar korelacijas korekciju asinosanas epizodém konkrétam pacientam. Testu veica
limeni 0,0125 ( korigéts no 0,025 uz 0.0125, lai nemtu véra testéSanas daudzveidibu).

PerSept: Programme for the evaluation of recombinant factor Seven efficacy by prospective clinical trials (Programma
rekombinanta faktora VII iedarbibas novértésanai prospektivos kliiskajos p&tijumos)

Turklat p&c 24 stundam par vairumu asinoSanas epizozu tika zinots ar “labu” vai “izcilu” novertgjumu;
atbildes reakcija bija 96,7 % [93,3 %, 100 %] un 99,5 % [98,6 %, 100 %] attiecigi 75 pg/kg un

225 ng/kg rezimiem. Vidgjais laiks, lai sasniegtu “labu” vai “izcilu”, pacienta novertéjumu par
asinoSanas epizodi bija 5,98 stundas 75 pg/kg dozeSanas reZima un 3 stundas 225 pg/kg dozgSanas
rezima.

Savukart zalu patérina zina videji asinoSanas epizodes arstéSanai bija nepiecieSsamas 1 un 2 injekcijas
attiecigi 225 un 75 pg/kg rezimos.

PerSept 2 bija 3. fazes globals, daudzcentru, atklats, randomizéets, krustenisks divu sakumdevu rezimu
pétijums. ST pétijuma galvenie mérki bija noveértét zalu divu devu rezima dro$umu un iedarbibu visiem
asinoSanas epizozu smaguma veidiem (vieglam, vid&jam un smagam), ka arT novertet to
farmakokingtiku. P&tijuma bija ieklauti pacienti [idz < 12 gadiem ar iedzimtu A vai B hemofiliju ar
inhibitoriem pret VIII vai FIX (pozitiva inhibitora testa BV slieksnis 5).

Pacientiem, kas atbilda visiem ieklausanas kritérijiem, tika randomizgeti sakt petijumu ar 75 pg/kg vai
225 pg/kg o zalu.

Pettjuma tika ieklauti divdesmit pieci bérni (no 11,3 ménesu Iidz < 12 gadu vecumam), un viniem tika
noverteta arstésana 549 asinosanas epizodgs; vidgjais asinosanas epizozu skaits pacientam — 17.

Analizu rezultati par veiksmigi arstetu asinosanas epizozu proporciju ar “labu” vai “izcilu” atbildes
reakciju (p&c Cetru punktu vert€juma skalas) neatkarigi no smaguma 12 stundas pec sakotngjas $o zalu
lietoSanas (primarais efektivitates merka kriterijs), atbildes reakcijas trikums tika uzskatits par
neveiksmi, sniegti 5. tabula.
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5. tabula: asinoSanas epizoZu ar “labu” vai “izcilu” atbildes reakciju proporcija neatkarigi no
smaguma 12 stundas péc sakotnéjas CEVENFACTA lietoSanas (arstéta populacija) — pétijums

PerSept 2.
Sakumdevas reZims asinosanas epizodes
laika
75 ng/kg 225 ng/kg Kopuma
(N=23) (N=24) (N=25)
Asinosanas epizozu skaits 239 310 549
Veiksmigu gadijumu skaits 158(66,1 %) 190(61,3 %) 348(63.,4 %)
Neveiksmigu gadijumu 81 (33,9 %) 120 (38,7 %) 201 (36,6 %)

skaits

Veiksmigu gadijumu
proporcija [95 % TI]

0,661 [0,530, 0,792]

0,613 [0,487, 0,739]

0,634 [0,517, 0,751]

p-vértiba'

0,048

0,164

0,080

Satsinajums: TI = ticamibas intervals.

Piezimes: tabula stratificeta atbilstosi konkr&tajam arst€Sanas rezZimam asinosanas epizodes laika. Pacienti, kas pabeidza A
fazi bez jebkadam drosibas problémam, uzsaka B fazi taja paSa arst€Sanas reZima, kura vinus p&c nejausibas principa
iedalija A faz€ (75 pg/kg vai 225 pg/kg). Péc tam pacientiem Iidz pétijuma beigam mainija arst€Sanas reZimu uz otru
rezimu ik p&c 12 nedelam.

! p-vértiba no vienpusgja normala tuvinajuma testa Ho: p <0.55 vértiba, kur p ir patiesais vieglas/vidgjas/smagas asinoSanas
epizozu veiksmigas arst€Sanas proporcija pec 12 stundam, ar korelacijas korekciju asinosanas epizodém konkrétam
pacientam. Testu veica limeni 0,0125 ( korigéts no 0,025 uz 0.0125, lai nemtu véra testé$anas daudzveidibu).

PerSept: Programme for the evaluation of recombinant factor Seven efficacy by prospective clinical trials (Programma
rekombinanta faktora VII iedarbibas novértésanai prospektivos kliiskajos p&tijumos)

ledarbibas rezultati PerSept 2 petijuma tika uzskatiti par neparliecino§iem: primarais efektivitates

mérka kriterijs netika sasniegts (t.i., objektivais darbibas kriterijs (Objective Performance Criterion,
OPC) netika parsniegts). Skatit 4.2. apakSpunktu.

ledarbiba asinosanas novérsand operdcijas un invazivajas procediras

PerSept 3 bija 3. fazes daudzcentru, atklats, vienas grupas p&tijums, kura novertgja So zalu droSumu un
iedarbibu pacientiem vecuma grupa no >6 méneSiem lidz <75 gadiem, kuriem bija A vai B hemofilija
ar inhibitoriem pret FVIII vai FIX (pozitiva inhibitora testa BV slieksnis 5) un kuriem bija paredzeta
planveida kirurgiska vai cita invaziva procediira. P&tijuma tika ieklauti divpadsmit pacienti (6 nelielo
operaciju grupa un 6 lielo operaciju grupa).

Pacientiem lielas operacijas/invazivas procediiras grupa arstéSanu veica ar bolus sakumdevu

200 pg/kg <2 minasu intravenozas injekcijas veida tiesi pirms kirurgiskas incizijas vai invazivas
procediiras sakuma. Pacientiem vieglas planveida operacijas/invazivas procediiras grupa §is zales tika
lietotas ar bolus veida sakumdevu 75 pg/kg <2 miniiSu intravenozas injekcijas veida tiesi pirms
kirurgiskas incizijas vai invazivas procediiras sakuma. Gan nelielas, gan lielas procediras grupa zales
lietoja atkartoti ne biezak ka katras 2 stundas deva 75 ng/kg operacijas/invazivas proceduras laika un
pec tas. Vidgjais laiks, kura pacienti tika paklauti zalu ietekmei, bija 18 dienas (lielam procediiram) un
2,2 dienas (nelielam procediram).

Primarais efektivitates mérka krit€rijs bija operaciju vai citu invazivo procediru, kuras panakta “laba”
vai “izcila” atbildes reakcija uz arstéSanu, procentualais daudzums 48 (+4) stundas peéc pedgjas So zalu
devas saskana ar pétnieka novértéjumu. ST novértéjuma pamata bija visu novértgjumu, kurus veica par
pacientu katra laika punkta, kopums, nemot art véra kirurga intraoperativo hemostatisko novertgjumu,
asinoSanas epizozu (iejaukSanos), suloSanas, asins parlieSanas reizu skaits un izmantoto zalu
daudzums. Primaras analizes pamata bija neiztrukstosi novert&jumi.

Sis zales kopuma 12 invazivu procediiru ietvaros, no kuram 6 bija lielas un 6 nelielas procediiras,
sanéma sesi pieaugusie (vecuma lidz 56 gadiem) un 6 pediatrijas pacienti (1 pusaudzis (14 gadus vecs)
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un 5 bérni (vecuma no 2 1idz 9 gadiem)). Cetrus pacientus, kas ieprieks piedalijas pétijuma PerSept 1
(2 pacienti) un petijuma PerSept 2 (2 pacienti), ieklava petijuma PerSept 3.

No 12 veiktajam kirurgiskajam procediram par 9 (81,8 %) procediram pétnieks zinoja, ka arstéSana
bija veiksmiga (“laba” vai “izcila” atbildes reakcija) 48 stundas péc So zalu pedgjas lietosanas reizes, 2
(18,2 %) proceduiru gadijuma arsteéSana neizdevas (“slikta” atbildes reakcija), un 1 novertgjums
iztriika, jo pacients izstajas no petjjuma (atsauca piekriSanu) pirms novertgjuma 48. stunda.

2 neizdevusas arsteésanas gadijumi (“slikta” atbildes reakcija) bija lielas operacijas grupa. Viena
pacienta reakcija tika apzim&ta ka “slikta”, jo petijumu apstadinaja pec arstéSanas izraisita nevélama
notikuma (Treatment Emergent Adverse Event, TEAE), kura rezultata iestajas nave (pecoperacijas
hematoma 2 dienu laika p&c pedgjas So zalu devas, lietojot glabgjzales pret hemoragiju 52 stundu laika
pec pedgjas So zalu devas): tas bija pacients, kuram bija pecoperacijas hematoma 1 dienu p&c zalu
lietosanas, tad butiska kunga-zarnu trakta hemoragija un batiska anémija asins zuduma dél 3 dienas
péc zalu lietoSanas, ka rezultata taja pasa diena iestajas nave. Sakotngji tika zinots, ka kunga-zarnu
trakta hemoragija unbiitiska anémija asins zuduma dgl, visticamak, nebija saistitas ar Sim zalém, vélak
petnieks atjauninaja informaciju, noradot ka tas, iesp&jams, bija saistitas ar §sTm zalem. Visbeidzot péc
neatkariga Datu uzraudzibas komitejas (Data Monitoring Committee, DMC) un sponsora atkartota
novertgjuma celonsakaribas novertejums tika uzskatits par “nesaistitu”. Otraja neveiksmigaja
arst€Sanas gadijuma pacientam p&coperacijas 7. diena bija nepiecieSamas glab&jzales, tade] to atzina
par neizdevusos arsteSanu.

Intraoperativa hemostatiska ietekme tika atzita par “izcilu” vai “labu” visam 12 nelielajam un lielajam
operacijam. Vidgjais aprekinatais faktiskais intraoperativais asins zudums bija zemaks, salidzinot ar
vidgjo maksimalo aprékinato asins zudumu (pacientam bez asinoSanas trauc€jumiem, kuram veic tadu
pasu procediiru) gan nelielo operaciju (2,3 ml faktiskais intraoperativais un 4,2 ml maksimalais
aprékinatais asins zudums), gan lielo operaciju (270,0 ml un 350,0 ml attiecigi) gadijuma.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Farmakokinétisku novértéjumu veica kliniskaja p&tijuma LFB-FVIIA-009-19 28 pacientiem ar A
hemofiliju ar inhibitoriem pret FVIII vai bez tiem (vid€jais vecums 37,2 (mediana bija 15,1 (19-
70 gadu diapazona)), kas san€ma vienu eptakoga beta (aktiveta) devu (75 pg/kg vai 225 pg/kg).

Sis zales nodemonstréja farmakokingtisku profilu, kas salidzinams ar citiem rhFVIIa lidzekliem ar
palielinatu Itmeni plazma driz p&c injekcijas, kam seko bieksponenciala noardiSanas no maksimalas
koncentracijas atgriezoties sakuma stavokli aptuveni 8-12 stundas p&c zalu lietoSanas.

Datus analizgja ar nesalidzinosas analizes metodi (noncompartmental analysis, NCA).

Farmakokingtiskas analizes rezultati pec So zalu 75 pg/kg vai 225 pg/kg vienreizgjas bolus
intravenozas lietoSanas 28 picaugusiem pacientiem noraditi 6. tabula.
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6. tabula: CEVENFACTA farmakokinétiskie parametri (geometriskais vid€jais [variacijas
koeficients (CV%)] ) pieaugusajiem
Parametrs Cmax Klirenss(L/h) Va AUCo-inf ti2
(geometriskais (ng/ml) L) (ng*h/ml) (h)
videjais
[variacijas
koeficients
(CVR)
75 pg/kg (n=14) 938 37) 5,137 8,2(37) 1008 (47) 2,3 (16)
225 ng/kg 3211 (23) 4,5 (20) 7(22) 3571 (26) 2,0 (8)
(n=14)
Cmax= maksimala koncentracija plazma; AUCO-inf = laukums zem plazmas koncentracijas-laika ltknes no 0 Iidz bezgalibai;
t1/2= galg&jais eliminacijas pusperiods ; Vd= izkliedes tilpums

Nesalidzino$a analize paradija aptuvenu devu proporcionalitati starp 75 pg/kg un 225 pg/kg béta
eptakoga (aktivéta), geometriskais vidgjais AUCO-inf un Cmax palielinajas attiecigi 3,5 un 3,4 kartigi,
palielinot devu 3,0 kartigi.

Jaatzimg, ka lielaku iedarbibu (AUC un Cnax) noveroja, ja bija palielinata kermena masa (tpasi tas
attiecas uz pacientiem ar aptauko$anos) jebkurai no pieejamajam devam (75 pg/kg un 225 pg/kg).
Tiek atzits, ka dati Saja apaksgrupa paslaik ir ierobezoti, tacu iesp&jamie ieteikumi par devam tiks
atjauninati, tiklidz biis pieejami pietickami daudz datu.

Gados vecakiem pacientiem farmakokingtiskie dati ir ierobeZzoti. Kliiskajos p&tijumos tika ieklauti
3 gados vecaki pacienti no FK pé&tijuma LFB-FVIIA-009-19 — 1 bija 70 gadus vecs 75 pg/kg vienas
intravenozas devas grupa, un 2 (vecakais bija 67 gadus vecs) 225 ug/kg vienas intravenozas devas

grupa.

Nav pieejami farmakokingtiskie dati ne par pacientiem ar nieru darbibas traucg€jumiem, ne par
pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem.

Klmiskie p&tijumi ar §Tm zalém, lai novertétu masas Iidzsvaru, nav veikti. Tom&r saskana ar pieejamo
literatdiru, ir sagaidams, ka metabolisms biis proteolizes cela aknas un izdaliSanas urina un feces
(aminoskabes).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Visas atrades prekliniskas drosibas programma bija saistitas ar rFVIla farmakologisko iedarbibu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Pulveris

Arginina hidrohlorids
Izoleicins

Trinatrija citrata dihidrats
Glicins

Lizma hidrohlorids
Polisorbats 80

Salsskabe (pH regulésanai)

Skidinatajs
Udens injekcijam
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6.2. Nesaderiba

Saderibas petijumu trukuma dg] $ts zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalem.
6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

P&c sagatavosanas produkts jaglaba flakona un jaizlieto 4 stundu laika. Cetras stundas péc
sagatavoSanas no neizmantota $kiduma jaatbrivojas.

Plasaku informaciju par sagatavoSanas instrukcijam skatit 6.6. apakSpunkta.
6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperattra Iidz 30 °C.

Nesasaldgt.

Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Sagatavotu zalu uzglabaSanas nosacijumus skatit 6.3. apakspunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs un ipass aprikojums lietoSanai

Katrs iepakojums satur:

CEVENFACTA 1 mg (45 KSV) pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavoSanai
- 1 stikla flakons ar pulveri (1 mg) _injekciju $kiduma pagatavoSanai

- 1 sterils flakona adapteris zalu sagatavosanai ar 5 pm filtru

- 1 pilnSlirce ar tideni injekcijam (1,1 ml),
- 1 S8lirces virzula stienis un aizturis.

CEVENFACTA 2 mg (90 KSV) pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai
- 1 stikla flakons ar pulveri (2 mg) _injekciju Skiduma pagatavosanai

- 1 sterils flakona adapteris zalu sagatavosanai ar 5 pm filtru

- 1 pilnslirce ar ideni injekcijam (2,2 ml),

- 1 8lirces virzula stienis un aizturis.

- CEVENFACTA 5 mg (225 KSV) pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanail stikla
flakons ar pulveri (5 mg) _injekciju Skiduma pagatavosanai

- 1 sterils flakona adapteris zalu sagatavosanai ar 5 pm filtru

- 1 pilnslirce ar ideni injekcijam (5,2 ml),

- 1 8lirces virzula stienis un aizturis.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko§anos

Kad zales sagatavotas, izmantojot komplektacija icklautos piederumus, $kidums ir dzidrs lidz nedaudz
diimakains, bezkrasains skidrums bez svesam dalinam.

Pirms lietoSanas sagatavotas zales vizuali japarbauda, lai parliecinatos, ka tajas nav dalinu. Nelietojiet
dulkainu vai skidumu ar nogulsném.
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Sagatavosanas noradijumi
Zalu sagatavosanai vienmer jaizmanto aseptiska tehnika un Iidzena darba virsma.

1. Zalu sagatavosanas laika CEVENFACTA pulvera flakonam un pilnslircei jabat istabas
temperatiira (no 15 °C Iidz 25 °C).

2. Nonemiet plastmasas vacinu no flakona (A attels). Nelietojiet flakonu, ja vacins ir valigs vai
ta nav.

3. Noslaukiet flakona gumijas aizbazni ar spirta salveti. Laujiet spirtam noZzat. P&c tiriSanas ar
salveti, kamér neesat pievienojis flakona adapteri, nepieskarieties gumijas aizbaznim ar
pirkstiem un nelaujiet tam pieskarties kadam citam priekSmetam, jo tas var parnest
mikrobus (B attéls).

4.  Atveriet flakona adaptera iepakojumu, nopl&Sot papira aizsargvacinu, nepieskaroties iekSpusei.
Neiznemiet flakona adapteri no iepakojuma. Adaptera smailei jasakrTt ar peleka gumijas
aizbazna vidu (C attels).

5. Pagrieziet iepakojumu otradi. Ciesi piespiediet to uz leju, lai pilniba ievietotu flakona adaptera
smaili caur flakona gumijas aizbazni (D attgls).
o T

6. Viegli saspiediet plastmasas vacinu un paceliet to, lai iznemtu no flakona adaptera.
Nepieskarieties flakona adaptera atsegtajai smailei (E attéls).

@l
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10.

11.

12.

Nonemiet pilnslirces vacinu no pilnslirces, ar vienu roku turot §lirces korpusu un ar otru roku
atskriivgjot Slirces vacinu (pagrieziet pa kreisi). Nepieskarieties Slirces galam. Ja Slirces
vacins ir valigs vai ta nav, nelietojiet pilnslirci (F attels).

yif " L
o

Turot flakona adapteri aiz malam, uzskriivgjiet pilnslirci (pagrieziet pa labi) vairakas reizes,
l1dz ta sak pievilkties. Centieties to nepievilkt par cieSu, jo Slirce velak biis janonem (G
attels).

Turiet virzula stieni pie plata aug$gja gala ar vienu roku un §lirces korpusu ar otru roku.
Ievietojiet virzula stieni $lirc€ un pec tam ieskrivgjiet dazas reizes (pagriezties pa labi), lai
virzula stienis biitu piestiprinats pie peleka gumijas aizbazna slirce (H attels).

' 7 _/ )

Loti 1éni spiediet virzula stieni uz leju 11dz §lirces apaksai, lai visu Skidrumu no §lirces
parvietotu flakona. Nespiediet parak atri, jo flakona var rasties parak daudz putu un
gaisa (I attels).

v
b

\ ' Saudzigi )

sakratit

Neiesticot zales atpakal slirce, atskrtivéjiet $lirci no flakona adaptera (pagrieziet pa kreisi), lidz
ta ir pilniba atdalita. Nenonemiet flakona adapteri no flakona (K attels).
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13. Izvelciet skidras zales no flakona(-iem), izmantojot specializ&tas aptieckas nodrosinato §lirci,
kurai jabut pietickami lielai, lai taja ietilptu jums parakstita deva.

Ja devai nepiecieSams vairak neka viens flakons, atkartojiet ieprieks minétas darbibas, izmantojot
papildu komplektus, lidz sasniegta nepieciesama deva.

LietoSanas noradijumi

Zales jalieto 4 stundu laika p&c sagatavosSanas.

Zales intravenozas infiizijas veida var ievadit 2 mintsu laika vai 1saka laika.
Nordadijumi par iznicinaSanu

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Laboratoire frangais du Fractionnement et des Biotechnologies
Tour W )

102 Terrasse Boieldieu, 19¢me Etage

92800 Puteaux

Francija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/22/1664/001

EU/1/22/1664/002

EU/1/22/1664/003

9. PIRMAS REGISTMCIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Pirmas registracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu
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I PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) RAZOTAJS(-I)
UNRAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU

IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS

<ZALEM, KAS REGISTRETAS AR NOSACIJUMIEM><ZALEM, KAS
REGISTRETAS ,,JZNEMUMA KARTA”>
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) RAZOTAJS(-I) UN RAZOTAJS(-I), KAS
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas(-o) vielas(-u) razotaja(-u) nosaukums un adrese

LFB Biomanufacturing
Quartier du Rieu

Avenue des Chénes Rouge
30100 Ales

Francija

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

LFB Biotechnologies

Zone d’activité des Courtabauf
3 Avenue des Tropiques

91940 Les Ulis

Francija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinas$anas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kartona karba (1 mg)

1.  ZALU NOSAUKUMS

CEVENFACTA 1 mg (45 KSV) pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai

eptacog beta (activated)

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Béta eptakogs (aktivéts) 1 mg/flakona (45 KSV/flakona), 1 mg/ml péc sagatavosSanas

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Pulveris: arginina hidrohlorids, izoleicins, trinatrija citrata dihidrats, glicins, lizina hidrohlorids,
Qolisorbﬁts 80, salsskabe
Skidinatajs: idens injekcijam

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai

Katrs iepakojums satur:

1 pulvera flakons;

1 Slirce ar sterilu $kidinataju
1 virzula stienis;

1 flakona adapteris.

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Vienai lietoSanas reizei.

Lietot 4 stundu laika p&c sagatavosanas.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Intravenozai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS
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EXP

9.  TIPASI UZGLABASANAS NORADIJUMI

Uzglabat temperattra Iidz 30 °C.
Nesasaldet.
Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

102 Terrasse Boieldieu 19éme Etage

92800 Puteaux

Francija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/22/1664/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

CEVENFACTA 1 mg

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

Pulvera flakons (1 mg)

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

CEVENFACTA 1 mg (45 KSV) pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai
eptacog beta (activated)
Lv.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. PARTIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

I mg

6. CITS
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

______

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

CEVENFACTA 1 mg skidinatajs
Udens injekcijam

1.V.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. PARTIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1,1 ml

6. CITS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kartona karba (2 mg)

1.  ZALU NOSAUKUMS

CEVENFACTA 2 mg (90 KSV) pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai

eptacog beta (activated)

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Béta eptakogs (aktivéts) 2 mg/flakona (90 KSV/flakona), 1 mg/ml péc sagatavosanas

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Pulveris: arginina hidrohlorids, izoleicins, trinatrija citrata dihidrats, glicins, lizina hidrohlorids,
Qolisorbﬁts 80, salsskabe
Skidinatajs: idens injekcijam

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai

Katrs iepakojums satur:

1 pulvera flakons;

1 Slirce ar sterilu $kidinataju
1 virzula stienis;

1 flakona adapteris.

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Vienai lietoSanas reizei.

Lietot 4 stundu laika p&c sagatavosanas.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Intravenozai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS
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EXP

9.  TIPASI UZGLABASANAS NORADIJUMI

Uzglabat temperattra Iidz 30 °C.
Nesasaldet.
Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

102 Terrasse Boieldieu 19éme Etage

92800 Puteaux

Francija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/22/1664/002

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

CEVENFACTA 2 mg

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

Pulvera flakons (2 mg)

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

CEVENFACTA 2 mg (90 KSV) pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai

eptacog beta (activated)
iv.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. PARTIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

2 mg

6. CITS
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

______

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

CEVENFACTA 2 mg skidinatajs
Udens injekcijam

1.V.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

2,2 ml

6. CITS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kartona karba (5 mg)

1.  ZALU NOSAUKUMS

CEVENFACTA 5 mg (225 KSV) pulveris un $kidinatajs injekciju §kiduma pagatavoSanai

eptacog beta (activated)

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Béta eptakogs (aktivéts) 5 mg/flakona (225 KSV/flakona), 1 mg/ml péc sagatavoSanas

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Pulveris: arginina hidrohlorids, izoleicIns, trinatrija citrata dihidrats, glicins, lizina hidrohlorids,
Qolisorbﬁts 80, salsskabe
Skidinatajs: idens injekcijam

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavoSanai

Katrs iepakojums satur:

1 pulvera flakons;

1 Slirce ar sterilu $kidinataju
1 virzula stienis;

1 flakona adapteris.

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Vienai lietoSanas reizei.

Lietot 4 stundu laika p&c sagatavosanas.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Intravenozai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS
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EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NORADIJUMI

Uzglabat temperattra Iidz 30 °C.
Nesasaldet.
Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

102 Terrasse Boieldieu 19éme Etage

92800 Puteaux

Francija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/22/1664/003

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

CEVENFACTA 5 mg

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

Pulvera flakons (5 mg)

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

CEVENFACTA 5 mg (225 KSV) pulveris un $kidinatajs injekciju §kiduma pagatavoSanai
eptacog beta (activated)
Lv.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

5 mg

6. CITS
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

______

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

CEVENFACTA 5 mg skidinatajs
Udens injekcijam

1.V.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

5,5 ml

6. CITS
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

CEVENFACTA 1 mg (45 KSV) pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai

CEVENFACTA 2 mg (90 KSV) pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai

CEVENFACTA 5 mg (225 KSV) pulveris un Skidinatajs injekciju §kiduma pagatavoSanai

eptacog beta (activated)
vgim zaleém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam noveérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzEs parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iesp&jamm
blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

Iepakojuma saturs un cita informacija
CEVENFACTA lietoSanas noradijumi.

1. Kasir CEVENFACTA un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms CEVENFACTA lietoSanas
3. Kalietot CEVENFACTA

4. lespgjamas blakusparadibas

5. Kauzglabat CEVENFACTA

6.

7.

1. Kas ir CEVENFACTA, un kadam nolikam to lieto

CEVENFACTA satur aktivo vielu béta eptakogu (aktivetu), rekombinanto cilveka koagulacijas
faktoru VIla (rhFVIIa).

CEVENFACTA lieto pieaugus$ajiem un pusaudziem (no 12 gadu vecuma), kas piedzima ar A vai B
hemofiliju un kuriem izveidojas inhibitori (antivielas). To lieto:

- asino$anas epizozu arstéSanai,

- asinoSanas parvaldibai operaciju laika.

Ka darbojas CEVENFACTA
Sis zales darbojas, liekot asinim sarec@t asinosanas vieta, kad organisma esoSie rec€Sanas faktori
nedarbojas.

2. Kas Jums jazina pirms CEVENFACTA lietoSanas
Nelietojiet CEVENFACTA $ados gadijumos
- Ja jums ir alergija pret b&ta eptakogu (aktivétu) vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu

sastavdalu.
- Ja jums ir alergija pret tru§iem vai trusu proteiniem.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms arstéSanas ar CEVENFACTA, informé&jiet arstu:
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- ja Jums anamnézg ir ateroskleroze (kad slimibas ietekmg ir saSaurinatas art€rijas), koronaro
asinsvadu slimiba (sirds slimiba asinsvadu, kas apgada sirdi, saSaurinasanas del), smadzenu
asinsvadu slimiba (asinsvadu, kas apgada smadzenes, slimiba), trauma audu saspiesanas rezultata,
sepse (nopietna asins infekcija) vai asins recekli;

- ja Jums ir sirdsslimiba, sirds mazsp&ja, neparasts sirds ritms;

- ja Jums ir bijusi plausu trombi vai sirds operacija;

- jaJums ir vai bija cita saslim$ana.

Pacientiem ar zinamu alergiju pret kazeinu var bit lielaks paaugstinatas jutibas reakciju risks.
Paaugstinatas jutibas gadijuma arst€Sanas kurss japartrauc un nekavejoties javersas pie arsta.
Simptomi var ietvert natreni (niezoss zemadas uztikums), niezi, izsitumus, apgriitinatu elposanu,
pietiikumu ap muti un rikli, spiediena sajttu kriiSkurvi, sékSanu, reiboni vai giboni un zemu
asinsspiedienu.

Lai gan talak noraditas saslimSanas nav noverotas, tas ir iesp&jamas, lictojot CEVENFACTA.:

- asins recekli sirds arterijas (kas var izraistt sirdslékmi vai stenokardiju), smadzengs (kas var izraisit
insultu) vai plausas vai dzilajas vénas. Simptomi var ietver pietikumu un sapes rokas, kajas vai
vedera, sapes kriiskurvi, elpas trilkumu, jusanas vai kustibu zudumu un izmainas apzina vai runa;

- paaugstinata jutiba vai anafilaktiskas reakcijas. Simptomi var ietvert natreni (niezoSu zemadas
pietuikumu), niezi, izsitumus, elposanas griitibas, pietikumu mutes un rikles rajona, spiediena
sajutu kraskurvi, s€ksanu, reiboni vai giboni un zemu asinsspiedienu;

- inhibitori (antivielas), kas var izraisit asinoSanas problémas.

Ja kads no Siem stavokliem attiecas uz Jums, pirms CEVENFACTA lietosanas konsultgjieties ar arstu.

Ir svarigi registrét CEVENFACTA sérijas numuru. Tadge| katru reizi, kad Js sanemat jaunu
CEVENFACTA iepakojumu, pierakstiet datumu un sérijas numuru (kas ir noradits uz iepakojuma pec
Lot) un glabajiet o informaciju drosa vieta.

Pusaudzi

Noraditie bridinajumi un piesardziba lieto$ana attiecas uz picaugusajiem un pusaudziem (no 12 gadu
vecuma).

Citas zales un CEVENFACTA
Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varetu lietot.

Pirms CEVENFACTA lietoSanas konsult&jieties ar arstu, ja:

- Jus lietojat vai nesen lietojat citu aktivétu VII faktoru, vai aktivétu vai neaktivétu protrombinu
kompleksa koncentratu;

- Jus lietojat vai nesen lietojat XIII faktoru;

jo lietojot §is zales kombinacija ar CEVENFACTA, var palielinaties trombembolisko notikumu (asins

receklu veidoSanas veénas) risks.

Pirms CEVENFACTA lietoSanas ar §tm zalém konsult&jieties ar arstu.
Gritnieciba, baro$ana ar kriti un fertilitate

Ja jus esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Transportlidzeklu vadisana un mehanismu apkalpoSana
Pec CEVENFACTA lietoSanas iespg&jams reibonis. Sada simptoma gadijuma nedrikst vadit
transportlidzekli vai apkalpot mehanismus.

CEVENFACTA satur natriju
Sts zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra injekcija,- butiba tas ir natriju nesaturosas”.
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3. Ka lietot CEVENFACTA

Arstésana, izmantojot §Ts zales, jauzsak un jauzrauga arstam ar pieredzi hemofilijas un/vai asino$anas
trauc€jumu arsteSana.

CEVENFACTA ir pulveris, kas jasagatavo (jaizSkidina) ta §kidinataja un jainjic€ véna (intravenoza
injekcija). Skatit lictosanas noradijumus §s lictoSanas instrukcijas beigas (7. punkts).

Kad pati persona var veikt arstéSanu
Zalu injicESanai nepiecieSamas TpaSas apmacibas. Ja veselibas apriipes specialists nav apmacijis vai
hemofilijas arstéSanas centra nav veikta Jisu apmaciba, necentieties izdarit injekciju sev pats.

Daudzi cilvéki ar inhibitoriem ir iemacijusies veikt injekcijas pasi vai injic€ ar gimenes locekla
palidzibu; kad busiet apmacits, lai veiksmigi arst€tu asinoSanas epizodes majas, Jums papildus
CEVENFACTA komplektam bis nepiecieSamas papildu ierices injekcijam. Pirms sagatavojat zales
injekcijam, noteikti savaciet visus nepiecieSsamos materialus injicg$anai. So papildu aprikojumu
injekcijam Jums izsniegs veselibas apriipes specialists (piem., farmaceits vai darbinieks hemofilijas
arsteésanas centra).

CEVENFACTA var injicet hemofilijas arst€Sanas centra, veselibas apriipes iestade vai majas.
Arstésana pie pirmajam asinoSanas pazimem ir svariga asinoSanas parvaldibai.

Uzsaciet asinoSanas arstéSanu pec iespgjas atrak, ideala gadijuma 2 stundu laika.

* vieglas vai vidgji smagas (piem., locttavu, virspusgja muskula, miksto audu un glotadu) asinoSanas
gadijuma Jums jaarste sevi pec iesp&jas atrak — ideala gadijuma majas.

» Smagas asinosanas gadijuma (piem., asinosana, kas apdraud dzivibu vai ekstremitati [roku vai kaju],
intrakraniala asinosana [galvaskausa] vai kunga-zarnu trakta asinoSana [védera vai zarnas] Jums
jasazinas ar arstu.

Smagu asinos$anu parasti arst€ slimnica, un pirmo CEVENFACTA devu var ievadit cela uz slimnicu.

Neveiciet arstéSanu pats ilgak par 24 stundam, nekonsult&joties ar arstu.

* Katru reizi, kad lietojat §1s zales, p&c iesp&jas atrak informgjiet par to savu arstu.

* Ja asinosanu neizdodas kontrol&t 24 stundu laika, nekav&joties sazinieties ar arstu vai neatlickamas
palidzibas dienestu. Parasti Jums biis nepiecieSama arst€Sana slimnica.

Noradijumus par $o zalu sagatavoSanu pirms lietoSanas skatit LietoSanas noradijumos $is lictoSanas
instrukcijas beigas (7. punkta).

Injicgjiet skidumu 2 minaiSu laika vai atrak.

Vienmer lietojiet §1s zales tieSi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam.
Deva

Veselibas apriipes specialists, pamatojoties uz Jusu kermena masu, stavokli un asinosanas veidu,

inform&s Jus par to, cik daudz CEVENFACTA Jums jalieto un kad ta jaievada.

AsinoSanas epizozu arstéSana
ArstESana ar §STm zalem jauzsak, tiklidz sakas asinoSana.

Viegla un vidéji smaga asino$ana

Vieglu vai vidgji smagu asinoSanas epizozu gadijuma majas veiktas arst€Sanas ilgums nedrikst
parsniegt 24 stundas. Turpmaku arstéSanu majas pec pirmajam 24 stundam var apsvert tikai pec
konsultacijas ar hemofilijas arstéSanas centru.

Smaga asinoSana

Ja smagas asinos$anas pazimes vai simptomi rodas majas, nekavgjoties meklgjiet neatliekamo
medicinisko palidzibu.
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Lai nenovilcinatu arstésanu, sakumdevu var ievadit pa celam uz hemofilijas arst€$anas centru vai
veselibas apriipes iestadi.

Vienmeér lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka aprakstits $aja instrukcija vai ka arsts Jums teicis. Neskaidribu
gadijuma vaicajiet arstam.

LietoSanas veids
Noradijumus par $o zalu sagatavoSanu pirms lieto$anas un noradijumus par lietoSanu skattt
LietoSanas noradijumos $is lietoSanas instrukcijas beigas (7. punkta).

Ja esat lietojis CEVENFACTA vairak neka noteikts
Ja esat lietojis parak daudz CEVENFACTA, nekavéjoties meklgjiet medictnisku palidzibu .

Ja esat aizmirsis lietot CEVENFACTA
Ja esat aizmirsis lietot CEVENFACTA, konsultgjieties ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam.

4. Iespejamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

BieZas blakusparadibas

(var skart lidz 1 no 10 cilvékiem)
Reibonis

Galvassapes

Diskomforts injekcijas vieta
Zilums injekcijas vieta (hematoma)
Paaugstinata kermena temperattra
Hematoma p&c procediiras

Ar injekciju saistita reakcija

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iespgjamajam
blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam arf tiesi,
izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5.  Ka uzglabat CEVENFACTA
Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz etiketes un uz kartona karbas p&c
apzimgjuma EXP. Deriguma termin$ attiecinams uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Uzglabat temperatiira Iidz 30 °C.
Nesasaldeét.

Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
CEVENFACTA iz8kidinasanai izmantojiet tikai komplekta ieklautos materialus.
P&c sagatavoSanas produkts jaglaba flakona un jaizlieto 4 stundu laika.

Cetras stundas péc sagatavoSanas no neizmantota skiduma jaatbrivojas.
Nelietojiet zales, ja Skidruma pamanat dalinas, vai tas pec sajauksanas kluvis dulkains.
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Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko CEVENFACTA satur
- Aktiva viela ir rekombinantais cilvéka koagulacijas Vlla faktors (b&ta eptakogs (aktivéts)).
- Citas paligvielas:
pulveris: arginina hidrohlorids, izoleicins, trinatrija citrata dihidrats, glicins, lizina
hidrohlorids, polisorbats 80, salsskabe (pH reguléSanai);
skidinatajs: tidens injekcijam.
Skatit 2. punktu “CEVENFACTA satur natriju”.

Pulveris injekciju Skiduma pagatavoSanai satur: 1 mg/flakona (atbilst 45 KSV/flakona), 2 mg/flakona
(atbilst 90 KSV/flakona), 5 mg/flakona (atbilst 225 KSV/flakona).

------

1 KSV atbilst 1000 SV (starptautiskajam vienibam).

CEVENFACTA argjais izskats un iepakojums
Pulvera flakons satur baltu Iidz pelekbaltu liofiliz&tu pulveri; pilnslirce ar §kidinataju satur caurspidigu
un bezkrasainu Skidumu. Sagatavotam skidumam jaizskatas dzidram vai nedaudz dimakainam.

Katrs CEVENFACTA iepakojums satur:

- 1 stikla flakons ar pulveri injekciju Skiduma pagatavosanai;
- 1 sterils flakona adapteris zalu sagatavoSanai ar 5 um filtru;
- 1 pilnslirce ar Gideni injekcijam;

-1 8lirces virzula stienis un aizturis.

Iepakojuma lielums: 1 mg (45 KSV), 2 mg (90 KSV) un 5 mg (225 KSV).

Registracijas apliecibas ipaSnieks

Laboratoire francais du Fractionnement et des Biotechnologies
Tour W

102 Terrasse Boieldieu 19éme Etage

92800 Puteaux

Francija

RazZotajs

LFB Biotechnologies

Zone d’activité de Courtabeuf
3 Avenue des Tropiques
91940 Les Ulis

Francija

+33 169827010

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
viet€jo parstavniecibu.

Si lietosanas instrukcija pedgjo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu
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LIETOSANAS NORADIJUMOS:
PIRMS SAKAT LIETOT CEVENFACTA, RUPIGI IZLASIET SO PAMACIBU

CEVENFACTA tiek piegadata pulvera veida. Pirms injic€Sanas tas jasagatavo (jaizskidina)
skidinataja, kas atrodas pilnslircé. Skidinatajs ir iidens injekcijam. Izskidinatais CEVENFACTA
jainjice veéna (tikai intravenozai lietosanai).

Sis komplekts nodrosina $o zalu $kidinaSanai nepiecieSamas ierices. Lai injicétu zales péc

— 1 =

specialists (piem&ram, farmaceits vai hemofilijas arsteSanas centrs).

Arstam vai medmasai japarada Jums un/vai Jiisu kopgjam, ka sagatavot un injicet
CEVENFACTA. Nelietojiet So komplektu, ja veselibas apriipes specialists nav apmacijis vai
hemofilijas arstéSanas centra nav veikta apmaciba Jums to darit pareizi.

Pagatavojot un injic€jot zales, izmantojiet tiru un no bakterijam brivu (aseptisku) metodi.

CEVENFACTA komplekta ieklauts:

- 1 stikla flakons ar pulveri injekciju Skiduma pagatavosanai;
- 1 sterils flakona adapteris zalu sagatavosanai ar 5 pm filtru;
- 1 pilnslirce ar iideni injekcijam;

- 1 S8lirces virzula stienis un aizturis.

Zalu pulvera flakons

Plastmasas
vacin$

Gumijas
aizbaznis
(zem plastmasas

vacina)

Flakona adapteri* un iepakojums

1 mg un 2 mg flakona adapteris 5 mg flakona adapteris

Plastmasas vacin$ = Plastmasas vacins

_ Papira

Papira a . - .y

) . aizsargvacin$

aizsargvacin$ >
v v T
Slirces vacins Smaile (zem = . . )

. _ L Smaile (zem aizsargpapira)
aizsargpapira)

*PIEZIME: CEVENFACTA komplekta ieklauts tikai viens flakona adapteris.
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Slirces virzula stienis Pilnslirce ar skidinataju

? ’@I LoT: 012345er !
EXP: MMIYYYY

— /|l

v Vithe .. &1 . v .. .
Plata augédala Plastmasas Gumijas  Slirces gallns Slirces vacin$
aizturis aizbaznis (Luera slédzenes
gals zem slirces
vacina)

Jums arT biis nepiecieSams sterils komplekts injekcijam (caurulite un taurina adata), sterila plastmasas
Slirce, sterilas spirta salvetes un konteiners asiem priekSmetiem, kas atbilst viet€jiem piemerojamiem
noteikumiem un standartiem. Sie materiali CEVENFACTA iepakojuma nav ieklauti. Sos papildu
materialus Jums izsniegs veselibas apriipes specialists (pieméram, farmaceits vai hemofilijas
arst€Sanas centra darbinieks).

Infuzijas komplekts Plastmasas Slirce Spirta salvete Konteiners asiem
priekSmetiem

Spirta salvete

KONTEINERS
i JASIEM

PRIEKSMETIEM

1) Savaciet aprikojumu un sagatavojiet flakonu

» Iznemiet vajadzigo CEVENFACTA komplektu skaitu, lai iegiitu Jums parakstito devu, sterilu
komplektu injekcijam (nav ieklauts komplektacija) un spirta salveti (nav ieklauta komplektacija).

Nelietojiet komplektu, ja ir bojata plomba vai ir aizdomas, ka komplekts ir piesarnots. Ta vieta
lietojiet jaunu komplektu.

» Parbaudiet deriguma terminu komplekta sanos (A att.).

Nelietot, ja deriguma termins$ beidzies.

4 )

w CE VENFACTAm

Jati X
S S Factor v,
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» Parbaudiet iepakojuma nosaukumu, stiprumu un krasu, lai parliecinatos, ka tas satur pareizas
zales (1 mg iepakojums ir dzeltens, 2 mg iepakojums ir zal$ un 5 mg iepakojums ir purpura krasa).

» Pirms sakat CEVENFACTA skidinasanu, notiriet lidzenu virsmu.

» Nomazgajiet rokas ~~ ziep€m un @ideni un nosusiniet ar ttru dvieli vai sausu gaisu (B att.)

(@

\ N

» Iznpemiet viena komplekta saturu un spirta salveti. Novietojiet tos uz tiras virsmas (C att.).

» Parbaudiet visu komplekta saturu. Parliecinieties, ka katram flakonam pievienota atbilstoSas
krasas §lirce.

Ja iepakojums nomests uz zemes vai bojats, nelietojiet ta saturu. Ta vieta lietojiet jaunu
komplektu.

»  Flakonam un piln§lircei jabit istabas temperatiira. Vajadzigo temperatiiru var sasniegt, sasildot
tos rokas, I1dz tie Skiet tik pat silti ka Jiisu rokas.

Nesildiet flakonu un piln§lirci kada cita veida.
» Nonemiet plastmasas vacinu no flakona (D att).

Nelietojiet flakonu, ja plastmasasvacins ir valigs vai ta nav.

» Noslaukiet gumijas aizbazni ar spirta salveti (E att.) un laujiet tam dazas sekundes nozt, lai
izvairtos no mikrobiem.
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» Pe&c tiriSanas ar salveti, kamér neesat pievienojis flakona adapteri, nepieskarieties pie gumijas
aizbazna ar pirkstiem un nelaujiet tam pieskarties nekam citam, jo $adi var parnest mikrobus.

2) Pievienojiet flakona adapteri
» Nonemiet no flakona adaptera iepakojuma aizsargpapira vacinu (F att.).

Nelietojiet flakona adapteri, ja aizsargpapira vacin$ pilniba nenosedz adapteri vai tas ir saplests.

Ve

e/

Tty

ey,

~
N

Neiznemiet flakona adapteri no aizsargvacina ar pirkstiem. Pieskaroties pie flakona adaptera
smailes ar pirkstiem, var parnest uz smaili mikrobus.

» Ar vienu roku turiet flakonu uz tiras, lidzenas virsmas, ar otru roku turiet plastmasas vacinu (kura
ir flakona adapteris) tiesi virs flakona un novietojiet ta, lai adaptera smaile sakristu ar peleka
gumijas aizbazna vidu.

» Ciesi nospiediet uz leju plastmasas vacinu, lai flakona adaptera smaile izdurtos cauri gumijas
aizbaznim (varat izdzirdet/redzgt, ka tas nofiksgjas) (G att.)

» Viegli saspiediet plastmasas vacinu un paceliet to, lai iznemtu no flakona adaptera (H att.)

' == N

=

Lai neparnestu mikrobus ar pirkstiem, péc plastmasas vacina nonemsanas nepieskarieties
flakona adapterim.
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PIEZIME: 5 mg flakona adapteris, iesp&jams, ciesi nepiegulés flakonam, tom@r tas ir pilniba
funkcionals. Ka minéts ieprieks, CEVENFACTA komplekta ieklauts tikai viens flakona adapteris —
tas ir piemérots komplektacija ieklautajam flakonam.

3) Pievienojiet pilnslirci un uzstadiet virzula stieni.

» Nonemiet pilnslirces vacinu no pilnslirces, ar vienu roku turot §lirces korpusu un ar otru roku
atskruvgjot Slirces vacinu (pagrieziet pa kreisi) (I att.)

Lai neparnestu mikrobus ar pirkstiem, nepieskarieties Slirces galam zem S§lirces vacina.

Ja §lirces vacins ir valigs vai ta nav, nelietojiet pilnslirci.

N

» Turiet flakona adapteri aiz malam un uzskravgjiet pilnslirci (pagrieziet pa labi) vairakas reizes,
l1dz ta sak pievilkties (J att.).

Centieties to nepievilkt par ciesu, jo Slirce vélak bis janonem.

» Lai pievienotu virzula stieni pie §lirces, turiet virzula stiena plato augsgjo galu ar vienu roku un
Slirces korpusu ar otru roku.

» levietojiet virzula stieni $lircg, tad ieskriivgjiet dazas reizes (pagriezt pa labi), lai virzula stienis
biitu piestiprinats pie peleka gumijas aizbazna §lircé (K att.).

4) Sajauciet zales flakona.

» Loti Ieni spiediet virzula stieni uz leju l1dz §lirces apaksai, lai visu Skidrumu no §lirces parvietotu
flakona (L att.).

Nespiediet parak atri, jo flakona var rasties parak daudz putu un gaisa.
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» Parbaudiet sajaukto skidrumu (N att.). Tam jaizskatas dzidram vai nedaudz dimakainam. Visam
pulverim jaizskist, un skidruma nedrikst bt dalinas.

Nelietojiet zales, ja Skidruma ir dalinas vai tas péc sajaukSanas kluvis dulkains. Saciet procesu no
sakuma ar jaunu komplektu.

5) Nonemiet tukSo §lirci no flakona adaptera

» Neievelkot zales atpakal §lirce, atskruvgjiet §lirci no flakona adaptera (pagrieziet pa kreisi), lidz ta
ir pilniba atdalita (O att.).

» Izmetiet tukso $lirci atbilstosa konteinera asiem priekSmetiem (P att.).
Nenonemiet flakona adapteri.

Nepieskarieties flakona adaptera luera slédzenes galam. Pieskaroties tam, ar pirkstiem var parnest
mikrobus.
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6) Sajauciet papildu flakonu(-s) un injicgjiet devu

» Jadevai nepiecieSams vairak neka viens flakons, atkartojiet iepriek§ miné&tas darbibas, izmantojot
papildu komplektus, 1idz sasniegta nepiecieSama deva.

» lzvelciet skidras zales no flakona(- iem), izmantojot aptiekas nodrosinato sterilo $lirci, kurai jabut
pietiekami lielai, lai taja ietilptu jums parakstita deva.

» CEVENFACTA jaievada 4 stundas péc sagatavosanas (Q att.).

Ja péc sagatavoSanas pagajusas vairak neka 4 stundas, nelietojiet to.
( )

levadit 4 stundu

D -
\. J

» CEVENFACTA var ievadit ka injekciju véna 2 miniit€s vai 1saka laika saskana ar veselibas
apripes specialista sniegtajiem noradijumiem.

7) Izmetiet tukSo(-s) zalu flakonu(-s)

» P&c zalu sagatavoSanas un injicé$anas drosa veida izmetiet flakonu ar pievienoto flakona adapteri,
Slirci un visiem pargjiem atkritumiem atbilstosa konteinera asiem priekSmetiem (R att.).

Neizmetiet kopa ar majsaimniecibas atkritumiem.
Pirms izmeSanas neizjauciet adapteri un flakonu.

Nelietojiet atkartoti nevienu komplekta dalu.

[KONTEINERS
ShAsiEm
PRIEKSMETIEM

Ieverojiet vietejos noteikumus un standartus par atbrivosanos no konteinera asiem priekSmetiem.

Uzglabasana

CEVENFACTA piegada komplekta, kas jaglaba temperatira lidz 30 °C.
Atveriet komplekta saturu tikai tad, kad velaties to izmantot.

Sagatavotu CEVENFACTA $kidumu nedrikst sasald@t vai glabat §lirces.
Nepaklaujiet sagatavotu CEVENFACTA skidumu tieSai saules staru iedarbibai.
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Svariga informacija
CEVENFACTA paredzéta tikai injekcijam véna (intravenozai lietoSanai). Neievadiet to neviena

cita veida, pieméram, zem adas (subkutani) vai muskuli (intramuskulari).
Probléemu gadijuma konsultgjieties ar arstu, medmasu vai farmaceitu.
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