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1. IEVADS

Pamatojoties uz iesniegtas dokumentacijas datu izvertéSanu par kvalitati, droStbu un
efektivitati, atbilstos§i MK noteikumu Nr.376 ,,Zalu registréSanas kartiba” prasibam,
Zalu valsts agentura (ZVA) registréjusi un pieskirusi registracijas apliecibu firmas
SIA Baltijas Terapeitiskais Serviss”, Latvija zalem Cilveka koagulacijas faktora V1|
250 SV pulveris un Skidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai. Registracijas
aplieciba ir deriga no 01.09.2010. Iidz 30.09.2015.

Zales ir registrétas uz bibliografiska iesnieguma pamata saskana ar Direktivas
2001/83/EK 10 a pantu - iesniegums plasSi liectotam zalém. Zalu aktivajai vielai
cilvéka asins koagulacijas faktoram VIII ir pietiekami ilga mediciniskas lietosanas
veésture un labi zinams droSuma un efektivitates profils.

Skiduma pagatavosanai ir paredz€ts izmantot asinoSanas arst€Sanai un profilaksei
pacientiem ar A tipa hemofiliju (iedzimtu VIII faktora deficitu), So Iidzekli var lietot
iegtta VIII faktora deficita terapijai. A tipa hemofilija ir ar dzimumu saistiti iedzimti
asinsreces trauc§jumi, kurus izraisa pazeminata VIII koagulacijas faktora
koncentracija, kuru rezultata notiek spéciga asinoSana — sSpontani vai traumas
rezultata. Aizstajterapijas rezultata plazma palielinas VIII faktora koncentracija, kas
lauj uz laiku kompensét §1 faktora deficitu un noverst asinoSanas tendenci.



Zales nesatur farmakologiski efektivu fon Villebranda faktora daudzumu un tadel nav
indicétas fon Villebranda slimibas gadijuma.

Devas lielums un aizstajterapijas ilgums ir atkarigs no VIII faktora deficita smaguma
pakapes, asinosanas lokalizacijas un intensitates, ka ar pacienta kliniska stavok]a.

Nav paredzétas lietoSanai bérniem lidz 6 gadu vecumam.

pagatavoSanai ir recepsu zales.

Plasaka informacija par lietoSanu un devam ir aprakstita zalu apraksta.

2. KVALITATES ASPEKTI

levads

V] — Je =, —

injekciju skiduma pagatavosanai satur 250 SV cilvéka asins koagulacijas faktoru
VIII.

Pulveris injekciju Skiduma pagatavosanai ir balts vai viegli iedzeltens higroskopisks liofilizats
vai salipusa pulvera gabals. Skidinatajs ir dzidrs un bezkrasains sterils $kidrums.
Paligvielas pulvera flakona ir saharoze, glicins, beztidens kalcija hlorids, natrija
hlorids; skidinataja flakona - tidens injekcijam.

Zalu  Cilvéka koagulacijas faktora VIII 250 SV pulveris un skidinatajs injekciju
Skiduma pagatavosanai pulvera un skidinataja flakoni ir ievietoti kartona karba ar
ievades komplektu (parneses adata, Slirce, filtrs, vénas punkcijas komplekts, tamponi).

Atbilstiba Labas raZo$anas prakses (GMP) prasibamPirms registracijas
nacionalaja procediira ZVA ir parliecinajusies par GMP standartu ievéroSanu
razoSanas procesa. Zalu valsta agenttra ir iesniegti apliecinajumi, ka visas razo$anas
vietas tiek ieverotas labas razoSanas prakses prasibas.

Aktiva viela

Zalu aktiva viela cilvéka asins koagulacijas faktors VIII ((Factor VIII coagulationis
humanus — SNN) ir zinama aktiva viela, kas ieklauta Eiropas Farmakopeja.

Cilveka asins koagulacijas faktora VIII kvalitate atbilst Eiropas Farmakopejas
monografijas prasibam.

Aktivas vielas razoSanas process ir atbilstosi aprakstits. RazoSanas procesa laika
veiktas parbaudes un razoSanas procesa validacija nodroSina atbilstoSu aktivas vielas
kvalitati.

Aktivas vielas specifikacija un analizu metodes ir adekvati izstradatas, lai nodrosSinatu
atbilstoSu un nemainigu aktivas vielas kvalitati.

Galaprodukts

Produkta zalu forma pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai, un ta
izstrade ir adekvati aprakstita atbilsto$i speka eso§am Eiropas likumdoSanas prasibam.
Paligvielu izvéle ir pamatota un attiecigi raksturota. Paligvielas ir plaSi pazistamas un
plasi lietotas zalu razoSana.



RazoSanas process ir atbilstosi aprakstits. RazoSanas procesa laika veiktas parbaudes
un razo$anas procesa validacija nodrosina atbilstosu galaprodukta kvalitati.

Produkta specifikacija ietverti visi So zalu formu raksturojosie parametri. Noraditas
analitiskas metodes, to validacija. Galaprodukta specifikacija ir atbilstosa, lai
kontrolétu zalu formas butiskos kritérijus.

Iesniegtie sériju analizu rezultati apstiprina galaprodukta atbilstibu specifikacijai.
Stabilitates petijumi veikti atbilstosi speéka esosam ICH vadlinijam un apstiprina
uzglabasanas laiku — 2 gadi ar uzglabasanas nosacljumu ‘“Uzglabat ledusskapi
temperatiira 2°C - 8°C. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un
mitruma”.

Secinajumi
pagatavoSanai kimiska un farmaceitiska dokumentacija un visparéjais kvalitates
kopsavilkums atbilst speka esoSas Latvijas un Eiropas likumdoSanas prasibam.

3. NEKLINISKIE ASPEKTI

Farmakodinamiskas, farmakokinétiskas un toksikologiskas cilvéka koagulacijas
faktora VIl 1pasibas ir labi zinamas. Jauni fakti par drosibas profilu nav iesniegti, jo
saskana ar ES Direktivas 2001/83EK 10 a pantu, lai registrétu plasi lictotas zales,
jauni nekliniskie pétijumi nav javeic. Saja gadijuma ir pietickams uz literatiiru
balstits parskats.

Ne-kliniska eksperta zinojums

Eksperta kopsavilkums/parskats par aktivas vielas cilvéka koagulacijas faktors VIII
farmakologiskam, farmakokinétiskam, toksikologiskam 7Ipasibam sniedz visu
nepiecieSamo informaciju. Ta veidoSana ir izmantotas 29 zinatniskas publikacijas par
laika periodu no 1987. gada lidz 2006. gadam.

Kopsavilkuma ir analizétas cilvéka koagulacijas faktora VIII farmakodinamiskas,
farmakokingtiskas un toksikologiskas ipasibas. Toksicitates p&tijumi ar dzivniekiem
nav veikti. Secinajumos noradits, ka prekliniskie droSibas dati neatklaj TpaSu risku
cilvekam.

Ekotoksicitate/vides riska novértéjums
pagatavoSanai netiek uzskatitas par lielaka méra vai apjoma kaitigaku apkartjai
videi ka citi cilvéka koagulacijas faktoru VIII saturoSie produkti. Zaleés nav
sastavdalu, kas var€tu radit papildus nelabvéligu ietekmi uz vidi uzglabasanas,
izplatiSanas, lietoSanas un iznicinaSanas laika. Noveért€§jums nav nepiecieSams un
kait€jums apkartgjai videi ir maz ticams.

4. KLINISKAIS IZVERTEJUMS

Kliniska eksperta zinojums
Cilveka koagulacijas faktora VIII ilgstosa lietoSana, pieredze un kliniskie p&tijumi
apliecina zalu lietoSanas drosibu un efektivitati. Saskana ar Direktivas 2001/83/EC



punktu 10 a farmakologisko un klinisko pétijumu vieta ir nodroSinati zinatniskas
literatiiras bibliografiskie dati, ieprieks veikto klinisko petijumu rezultati par cilvéka
koagulacijas faktora VIII farmakokinétiku, farmakodinamiku, zalu mijiedarbibu,
lietoSanas dro§ibu un efektivitati.

Eksperta kopsavilkuma/parskata ir aprakstitas aktivas vielas cilvéka koagulacijas
faktors VIII farmakologiskas un farmakokinétiskas ipasibas, lietoSanas efektivitate un
drosiba. Kopsavilkuma veidosana ir izmantotas 66 zinatniskas publikacijas par laika
periodu no 1978. gada lidz 2005. gadam. Secinajumos noradits, ka zalu lietoSanas
ieguvuma un riska attieciba ir labvéliga, lietojot atbilstosi ieteicamajam devam.
Pamatojoties uz minéto petijumu rezultatiem/eksperta parskatu un kopsavilkumu par
klinisko dokumentaciju/literatiiras avotiem var secinat: nepastav potencials risks
sabiedribas veselibai.

Farmakokinetika

Intravenozi injicéta Cilvéka koagulacijas faktora VIII farmakokingtiskas ipasibas ir
koncentracijas izmainas 85 £ 17% un pusperiods 12,6 + 4,1 stundas. Metabolisma un
eliminacijas laika zalu iedarbiba ir Iidziga endogénas plazmas sastavdalas iedarbibai.

Farmakodinamika un kliniska efektivitate

VIII faktora/fon Villebranda faktora komplekss sastav no 2 molekulam (VIII faktora
un fon Villebranda faktora), kuru fiziologiskas funkcijas atSkiras. P&c VIII faktora
infuzijas hemofilijas slimniekam tas asinsrites sistéma saistas ar fon Villebranda
faktoru. Aktivétais VIII faktors iedarbojas ka aktivéta IX faktora kofaktors un paatrina
X faktora parvertibu par aktivetu X faktoru. Aktivetais X faktors protrombinu parvers
par trombinu. P&c tam trombins fibrinogénu parvers par fibrinu un ir iesp&€jama asins
recekla veidoSanas.

Skiduma pagatavosanai kliniska efektivitate ir pieradita sekojosam indikacijam:
,»AsinoSanas arst€Sanai un profilaksei pacientiem ar A tipa hemofiliju (iedzimtu VIII
faktora deficitu); §is zales var lietot iegiita VIII faktora deficita terapijai. Tas nesatur
farmakologiski efektivu fon Villebranda faktora daudzumu un tadgjadi nav indic&tas
fon Villebranda slimibas gadijuma”.

Kliiskais drosums

Ilgstosa lietoSana, pieredze un kliniskie pétijumi apliecina zalu lietoSanas droSibu un
efektivitati.

Zales nedrikst lietot, ja ir paaugstinata jutiba pret aktivo vielu un/vai kadu no
paligvielam. Ir iespjamas alergijas tipa paaugstinatas jutibas reakcijas. Pé&c
Skidinasanas zalu Skidums injekcijam satur 5,75 mg/ml (4,5 — 7 mg/ml) natrija jonu.
Tas ir jaievéro gadijuma, ja pacientam ir noteikta di€ta ar kontrol€tu natrija
daudzumu.

Razotajs ir izpildijis visas prasibas, kas tiek izvirzitas asins produktu razosanai, tomer
nav iesp&jams pilnigi izslégt infekciju izraisitaju parneses risku ar asins produktu
starpniecibu. Pacientiem ar A tipa hemofiliju ir iesp&jama VIII faktoru neitraliz&joSo
antivielu (ta inhibitoru) veidosanas.



Mijiedarbiba ar citam zalém nav aprakstita.

A tipa hemofiliju sieviettm nove€ro reti, pieredzes par VIII faktora lietoSanu
griitniecibas un zidiSanas perioda laika nav.

Zales neietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

P&c registracijas perioda novéroja sekojosas blakusparadibas — dazadas pakapes
paaugstinatas jutibas reakcijas, anafilaktisko Soku, galvassapes, tahikardiju,
asinsspiediena pazeminaSanos, angioneirotisko tusku, sliktu disu, vemsSanu, adas
apsartumu, niezi, natreni, locitavu sapes, drudzi, nespeku, drebulus, dedzinasSanas un
durstiSanas sajutu infuzijas vieta. Pacientiem ar A tipa hemofiliju, kam veidojas
neitraliz€josas antivielas, var biit nepietickama kliniskas atbildes reakcija.
Pardozesanas gadijumi nav aprakstiti.

Riska mazinaSanas plans (RMP) un farmakovigilances sistémas apraksts (FVSA)
Cilveka koagulacijas faktoram VIII ka aktivai vielai ir vairak ka 10 gadu ilga péc
registracijas lietoSanas pieredze. Cilvéka koagulacijas faktora VIII drosibas profilu
var uzskatit par labi zinamu, un nav identificéti jauni produktam specifiski
farmakovigilances aspekti, kuri nebttu atspoguloti apstiprinataja zalu apraksta.
Papildus riska mazinaSanas pasakumi nav nepiecieSami.

Iesniegts Farmakovigilances sistémas detalizéts apraksts. Registracijas apliecibas
ipaSnieks apgalvo, ka funkciongjoSais dienests ar atbildigo kvalificéto specialistu
nodroSina zinojumu iesniegSanu par blakusparadibu rasanos gan EEK valstis, gan
arpus EEK.

Periodiski atjaunojamais drosibas zinojums (PADZ) un parregistracijas datums
Cilveka koagulacijas faktors VIII ir plasi lietota aktiva viela, kas tiek izplatita ES
teritorija. Nakamais PADZ iesniegSanas datums ir 2011. gada 31.maijs. Zalu Cilvéka
koagulacijas faktora VIII 250 SV pulveris un Skidinatajs injekciju Skiduma
pagatavosanai parregistracija paredzeta 30.09.2015.

5. PRODUKTA INFORMACIJA

Zalu apraksts un lietoSanas instrukcija

Zalu apraksts apstiprinats nacionalas registracijas proceduras laika un atbilst
pienemtajam standartformam (QRD) un miisdienu medicinas zinatnes datiem,
lietoSanas instrukcija saskanota ar zalu aprakstu.

Saprotamibas tests / Konsultacijas ar pacientu grupam par lietoSanas instrukcijas
saprotamibu nodroSina, ka lietoSanas instrukcija ir skaidri salasama, preciza un &rti
lietojama. Tests javeic saskana ar Latvijas Republikas Ministru kabineta noteikumu
Nr.57 “Noteikumi par zalu markésanas kartibu un zalu lietoSanas instrukcijai
izvirzamajam prasibam” 7.8 punkta un 38. punkta prasibam. Iesniegtie testa rezultati
nav noforméti pilniba atbilstoSi prasibam, konsultaciju ar pacientu grupam rezultati
akcepteti ar nosacijumu, ka registracijas apliecibas Tpasniekam janovers trikumi.

6. SECINAJUMI, IEGUVUMA/RISKA NOVERTEJUMS UN
REKOMENDACIJAS.



Iesniegta dokumentacija atbilst deklarétajam registracijas likumigajam pamatam
(atbilst MK noteikumu Nr.376 ,,Zalu registréSanas kartiba” 4. pielikuma 2. punkta
prasibam).

Kvalitates, nekliniska un kliniska dokumentacija par SIA Baltijas Terapeitiskais
Serviss” zalem Cilveka koagulacijas faktora VIII 250 SV pulveris un Skidinatajs
injekciju Skiduma pagatavosanai pierada pienemamu drosibas un efektivitates limeni,
ka arT atbilst speka esoSam Latvijas un ES likumdoSanas prasibam. Ilgstosa lietoSanas
pieredze apliecina zalu Cilvéka koagulacijas faktora VIII 250 SV pulveris un
skidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai  klinisko droSibu un efektivitati
indikaciju gadijuma: ,,Asinosanas arst€Sanai un profilaksei pacientiem ar A tipa
hemofiliju (iedzimtu VIII faktora deficitu); So lidzekli var lietot iegtta VIII faktora
deficita terapijai. Sis lidzeklis nesatur farmakologiski efektivu fon Villebranda faktora

daudzumu un tadgjadi nav indicéts fon Villebranda slimibas gadijuma”.

Produkta informacija un mark&ums atbilst pienemtajam standartformam (QRD) un
musdienu medicinas zinatnes datiem, kas atbilst Ministru kabineta 2006.gada 9.maija
Noteikumu Nr.376 ,,Zalu registréSanas kartiba” prasibam, Ministru kabineta
2006.gada 17. janvara Noteikumiem Nr.57 ,Noteikumi par zalu markéSanas kartibu
un zalu lietoSanas instrukcijai izvirzamajam prasibam”.

Pamatojoties uz pieejamo datu parskatu ieguvuma/riska attiecibas izvertgjums zalém

pagatavosanai ir atzits ka pozitivs, zales ir ieteikts registrét Latvija.



SAISINAJUMI

ATK
DLP
EEK
EK
ES
GMP
PADZ
ZA
SNN

QRD

Anatomiski terapeitiski kimiska klasifikacija
datu apkopoSanas datums

Eiropas ekonomiska kopiena

Eiropas Komisija

Eiropas Savieniba

laba razoSanas prakse

periodiski atjaunojamais dro$ibas zinojums
zalu apraksts

starptautiskais nepatent&tais nosaukums

dokumentu kvalitates parbaude (quality review of documents)
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