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1. NAZEV PRIPRAVKU

Helixate NexGen 250 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Helixate NexGen 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Helixate NexGen 1000 IU prasek a rozpoustédlo pro injek¢éni roztok
Helixate NexGen 2000 IU prasek a rozpoustédlo pro injek¢éni roztok
Helixate NexGen 3000 IU prasek a rozpoustédlo pro injek¢éni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka nominaln€ obsahuje 250/500/1000/2000/3000 IU lidského koagulacniho
faktoru VIII (INN: octocogum alfa).

Lidsky koagulaéni faktor VIII je vyroben rekombinantni DNA technologii (rDNA) v ledvinovych
bunkach kieccich mlad’at obsahujicich gen pro lidsky faktor VIII.

o Jeden ml ptipravku Helixate NexGen 250 U obsahuje po rekonstituci ptiblizné¢ 100 IU (250 TU
/ 2,5 ml) lidského koagula¢niho faktoru VIII (INN: octocogum alfa). %Q

. Jeden ml pripravku Helixate NexGen 500 IU obsahuje po rekonstltuc@ lizn¢€ 200 IU (500 IU
/2,5 ml) lidského koagula¢niho faktoru VIII (INN: octocogum al

o Jeden ml ptipravku Helixate NexGen 1000 IU obsahuje po re@tlmm ptiblizné 400 TU
(1000 IU / 2,5 ml) lidského koagulaéniho faktoru VIII (I ocogum alfa).

J Jeden ml ptipravku Helixate NexGen 2000 IU obsa @‘po rekonstituci ptiblizn¢ 400 [U
(2000 IU / 5 ml) lidského koagulacniho faktoru INN: octocogum alfa).

o Jeden ml piipravku Helixate NexGen 300@‘@0sahuj e po rekonstituci ptiblizné 600 U
(3000 IU / 5 ml) lidského koagulac¢nih M VIII (INN: octocogum alfa).
Sila (IU) je urcena jednostupiiovou sraiiﬂ'hmuékou proti standardnimu roztoku FDA Mega, ktery byl

kalibrovan proti standardu WHO v m%\] dnich jednotkach (IU).
Specificka ti¢innost ptipravku Hsh@ exGen je priblizn¢ 4000 IU/mg bilkoviny.

Uplny seznam pomocnych 14 ]‘A]le bod 6.1.

3. LEKOVA FQ?S&A

Prasek a rozpouém pro injekéni roztok.

Prasek: suchy bily az nazloutly prasek nebo kolac.

Rozpoustédlo: voda na injekci, ¢iry, bezbarvy roztok.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba a profylaxe krvaceni u nemocnych s hemofilii A (vrozeny nedostatek faktoru VIII).

Tento ptipravek neobsahuje von Willebrandtv faktor a neni proto indikovan pro von Willebrandovu

chorobu.

Tento ptipravek je indikovan k 1é€bé dospélych, dospivajicich a déti vSech vekovych kategorii.



4.2 Davkovani a zpiisob podani
Lécba by méla probihat pod dozorem l¢kate se zkusenostmi s 1écbou hemofilie.
Davkovani

Pocet jednotek podaného faktoru VIII je vyjadien v mezinarodnich jednotkach (IU), které jsou
odvozeny od soucasné normy WHO pro ptipravky s faktorem VIII. Plazmaticka aktivita faktoru VIII
je vyjadrena bud’ jako procento (vztazené k normalni lidské plazmé), nebo v mezinarodnich
jednotkach (odvozenych z mezinarodni normy pro faktor VIII v plazmé).

Aktivita jedné mezinarodni jednotky (IU) faktoru VIII odpovida mnozstvi faktoru VIII obsazenému
v jednom ml normalni lidské plazmy.

Lécba podle potreby

Vypocet pozadované davky faktoru VIII vychazi z empirické zkuSenosti, Ze 1 mezinarodni jednotka
(IU) faktoru VIII na jeden kg télesné hmotnosti zvySuje aktivitu plazmatického fal@su Vil o 1,5 %
az 2,5 % normalni aktivity. Pozadovana davka se ur¢i pomoci nasledujiciho VQ .

L. Pozadované jednotky IU = t€lesna hmotnost (kg) x pozadované zw@g faktoru VIII
(% normalni hladiny) x 0,5 . %

>,

II.  Ocekavané zvySeni faktoru VIII (% normalni hladiny) = @ odané IU
‘\ﬂélesné hmotnost (kg)

Davkovani, frekvence a doba trvani substitucni terapie @S@'/t individualné ptizptisobeny potfebam
pacienta (hmotnost, zavaznost poruchy hemostatickeé fu@ce, misto a mira krvaceni, pfitomnost
inhibitorti a pozadovana hladina faktoru VIII v plagn)£).

Nasledujici tabulka obsahuje navod pro min%ﬁi hladiny faktoru VIII v krvi. V ptipadé nize
uvedenych vyskyti krvaceni by aktivita f&&o VIII neméla v piislusném obdobi klesnout pod danou

hladinu (v % normalni hladiny): K
' Q
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J’A%
SO
\/Q)



Tabulka 1: Navod pro davkovani béhem krvacivych epizod a chirurgické operace

Stuperii krvaceni / PoZadovana hladina | Cetnost podani davky (hodiny)/
Typ chirurgického zakroku faktoru VIII Délka terapie (dny)
(%) (1U/dl)
Krvaceni Opakujte po 12 az 24 hodinach.
Minimalné 1 den, dokud krvaceni
Casné hemartrozy, krvaceni do 20 - 40 projevujici se bolesti neni zastaveno
svalu nebo krvaceni dutiny nebo dokud nebylo dosazeno
ustni zahojeni.
Intenzivnéjsi hemartrozy, 30 -60 Infuzi opakujte po 12 az 24
krvaceni do svalu nebo tvorba hodinéch po dobu 3 az 4 dnti nebo
hematomu déle, dokud nevymizi bolest a
porucha funkce.
Zivot ohrozujici hemoragie 60 - 100 Infuzi opakujte po 8 az 24 hodinach,
(napf. nitrolebe¢ni krvaceni, dokud neni hrozba odvracena.

krvaceni hrdla, t€zké krvaceni
do bfisni dutiny)

Chirurgické operace tq}‘\

Mensi 30-60 Kazdych 24 in, minimaln¢ 1

vcetn¢ extrakce zubtl den, dokud{teni dosazeno zahojeni.
"X

vetsi 80 - 100 a) vou infuzi

(pted- a pooperacni) | I Y opakujte po 8 az 24 hodinach,
“dokud neni rana pfiméfené
é}ahoj ena, pak pokracujte v terapii
Q nejméné dalSich 7 dnd, abyste
4/\/ udrzeli 30 % az 60 % (1U/d])
\\ aktivity faktoru VIII

\b b) Kontinualni infazi
@ Zvyste aktivitu faktoru VIII pred

A operaci pomoci pocatecni bolusové

KQ' infize a okamzité pokracujte
p '\Q s kontinualni infazi (v IU/kg/h),

& [ kterou upravte dle denni clearance
' Q pacienta a pozadovanych hladin
faktoru VIII, po dobu minimaln¢ 7

"r'\A dni.
SO

U jednotlivych pﬁt@mﬁ by davkovani a ¢etnost podani vzdy mély byt prizpisobeny klinickému
ucinku, Za urcitych okolnosti je tfeba pouzit vyssi davku, nezli byla vypoctena, a to zejména v piipadé
prvni davky.

V priabéhu 1€¢by se doporucuje urcovani hladiny faktoru VIII pomoci vhodné metody, aby bylo
mozné upravit davku, kterd ma byt podavéna, a frekvenci opakovani infuzi. Zejména v pripade vétSich
chirurgickych zakrok je presné sledovani substitu¢ni terapie koagulacni analyzou (aktivita
plazmatického faktoru VIII) nezbytné. Jednotlivi pacienti mohou reagovat na faktor VIII rizné,
mohou vykazovat rtizné polo¢asy a obnoveni.

Kontinualni infiize
Pro ucely vypoctu pocatecni rychlosti infize je mozné ziskat clearance vynesenim kiivky rozpadu
pted operaci, a nebo je mozné vychazet z primérnych hodnot populace (3,0 — 3,5 ml/h/kg) a nasledné

ji vhodné upravit.

Rychlost infaze (v IU/kg/h) = clearance (v ml/h/kg) x pozadovana hladina faktoru VIII (v IU/ml)



Pro kontinualni infiize byla prokazana klinicka a in vitro stabilita pomoci ambulantnich pump s nadrzi
z PVC. Helixate NexGen obsahuje malé mnozstvi pomocné latky polysorbat 80, u které je znamo, ze
zvySsuje rychlost extrakce Di (2-ethylhexyl)ftalatu (DEHP) z materialtt PVC. Toto by mélo byt
zvazeno pti podavani kontinualni infuze.

Profylaxe

Pti dlouhodobé profylaxi krvaceni u pacientli se zdvaznou hemofilii A jsou obvykle podavany davky
20 az 40 IU Helixate NexGen na kg télesné hmotnosti v intervalech 2 az 3 dnd. V nékterych
pripadech, zejména u mladsich pacientti, mohou byt nutné kratsi intervaly podavani 1éku nebo vyssi

davky.

Zvlastni populace

Pediatricka populace

Bezpecnost a u€innost pipravku Helixate NexGen byla stanovena u déti vech vekovych skupin.
Udaje byly potizeny z klinickych hodnoceni, ktera probihala u 61 déti mladSich,6 «@\a
neintervencnich studii u déti vSech veékovych kategorii. A

Pacienti s inhibitory

U pacientl by mél byt sledovan vznik inhibitorti faktoru VIII. Poku ﬁ:,\ﬁcekavana hladina aktivity
plazmatického faktoru VIII dosazena nebo pokud krvaceni neni zas%m prislusnou davkou, méla by
byt provedena zkouska za ucelem urceni pfitomnosti inhibitoru VIII. Je-li inhibitor pfitomen
v hladin€ nizsi nez 10 jednotek Bethesda (BU) na ml, mtze ahi dalsiho rekombinantniho
koagulac¢niho faktoru VIII zneutralizovat inhibitor a umoi@kracovam klinicky efektivni terapie

s Helixate NexGen. Avsak pfi pfitomnosti inhibitoru je ované davkovani proménlivé a musi byt
upravovano podle klinické odpovédi a vysledki sl aktivity plazmatického faktoru VIII. U
pacientt s titry inhibitoru nad 10 BU nebo s Vyso amnestickou odpovédi musi byt zvazeno
pouziti (aktivovaného) koncentratu protromb komplexu (PCC) nebo piipravkil
rekombinantniho aktivovaného faktoru VII é&ﬂa) Tyto terapie by mély byt vedeny 1ékaii se
zkusenostmi v 1é¢bé pacienti s hemoﬁln

Zpusob podani Q
O
Intravendzni podani. Q

Helixate NexGen by m %plikovén intraven6zné po dobu 2 az 5 minut. Rychlost aplikace by méla
byt ur€ovana podle rtu pacienta (maximalni rychlost infuze: 2 ml/min).

N

Kontinualni infiize

Helixate NexGen mtize byt pouzit pfi kontinualni infazi. Vypocet rychlosti infuze by mél byt zalozen
na clearance a pozadované hladiné FVIIIL.

Ptiklad: Pro pacienta s hmotnosti 75 kg s clearance 3 ml/h/kg bude pocatecni rychlost infuze 3 [U/h/kg
pro dosazeni 100 % hladiny FVIIIL. Pro vypocet ml/h vynasobte rychlost infuze v IU/h/kg télesnou
hmotnosti v kg/koncentrace roztoku (IU/ml).



Tabulka 2: Priklad vypoétu rychlosti infiize pro kontinualni infiizi po inicidlni bolusové injekci

Pozadovana hladina | Rychlost infuze | Rychlost infuze pro 75 kg pacienta
plazmatického FVIII | IU/h/kg ml/h

Clearance Koncentrace roztoku rFVIII

3 ml/h/kg 100 TU/ml | 200 IU/ml | 400 TU/ml
100 % (1 IU/ml) 3,0 2,25 1,125 0,56
60 % (0,6 IU/ml) 1,8 1,35 0,68 0,34
40 % (0,4 IU/ml) 1,2 0,9 0,45 0,225

V situacich, kdy dochazi ke zvySeni clearance v prubéhu velkych krvaceni, nebo pfi extenzivnim
poskozeni tkani béhem chirurgickych zakrokil, mtize byt nutné zvysit rychlost infuze.

Po inicialni 24 hodinové kontinualni infuzi by méla byt clearance kazdy den pfepoctena pomoci
rovnice rovnovazného stavu s naméfenou hladinou FVIII a rychlosti infize pomoci nasledujici
rovnice:

clearance = rychlost infuze/aktualni hladina FVIIIL.

Béhem kontinualni infuze se musi infuzni vaky ménit kazdych 24 hodin.

Navod k rekonstituci 1é¢ivého piipravku pred jeho podanim je uveden v bod¢ 6.@ibalovém
informaci.

&O
4.3 Kontraindikace é\.

>

\
- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomo@a’tku uvedenou v bod¢ 6.1.

- Znamé alergické reakce na mysi nebo kie¢¢i protein.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti @Q

e . 4
Hypersenzitivita .
. @
P1i 1écbe pripravkem Helixate NexGen muize 0dgjit Ke vzniku hypersenzitivnich reakei alergického
typu. Piipravek obsahuje stopy mysich a kig€cich proteinti a lidské proteiny jiné nez faktor VIII (viz

bod 5.1). &Q,

TR )/ . - o F 1 N R
Pokud se objevi ptiznaky hyper Q/lty, pacientim ma byt doporuceno okamzité pteruSeni
pouzivani tohoto 1é¢ivého piip a méli by kontaktovat svého Iékare.

'
Pacienti by méli byt irﬁf@) %ni, ze Casné piiznaky hypersenzitivnich reakci zahrnuji vyrazku,
nauzeu, generalizovandu Ropiivku, sviravé pocity na hrudi, sipani, hypotenzi a anafylaxi.

V ptipadé Soku r%@t provedena standardni 1écba Soku.

Inhibitory

Tvorba neutralizujicich protilatek (inhibitort) faktoru VIII je zndmou komplikaci 1é¢by jedinci

s hemofilii A. Tyto inhibitory jsou obvykle imunoglobuliny IgG zaméfené proti prokoagulacni aktivité
faktoru VIII, které jsou kvantifikovany v Bethesda jednotkach (Bethesda Units, BU) na ml plazmy

s pouzitim modifikovaného testu. Riziko vzniku inhibitorQ souvisi se zavaznosti onemocnéni

i s expozici faktoru VIII, pficemz toto riziko je nejvyssi béhem prvnich 20 dnti expozice. Vzacné
mohou inhibitory vzniknout po prvnich 100 dnech expozice.

Po prevedeni diive 1éCenych pacientd, s vice nez 100 dny expozice a vznikem inhibitorti v ptedchozi
anamnéze, z jednoho pfipravku faktoru VIII na jiny byly zaznamenany ptipady rekurence inhibitorti
(nizkého titru). Proto se po zdmén¢ jakéhokoliv ptipravku doporucuje u téchto pacientd sledovat,
zda se u nich inhibitory znovu neobjevi.

Klinicky vyznam vzniku inhibitor bude zaviset na titru inhibitoru, pfi¢emz inhibitory nizkého titru,
které jsou kratkodob€ pfitomny nebo zlstavaji trvale na nizkém titru, predstavuji mensi riziko
nedostatecné klinické odpovédi nez inhibitory vysokého titru.




Obecné plati, ze vSichni pacienti léCeni piipravky s koagulacnim faktorem VIII musi byt peclivée
sledovani s ohledem na vznik inhibitorti pomoci ptislusnych klinickych pozorovani a laboratornich
testti. Pokud neni dosazeno ocekavanych hladin aktivity faktoru VIII v plazmé nebo pokud neni
krvaceni patticnou davkou zvladnuto, je tfeba provést test na piitomnost inhibitoru faktoru VIII.

U pacientd s vysokymi hladinami inhibitoru nemusi byt terapie faktorem VIII Gi€inna a je tfeba zvazit
jiné moznosti 1éCby. Péce o takové pacienty ma byt vedena 1ékafi se zkuSenostmi v péci o hemofilii

a inhibitory faktoru VIIL

Kontinualni infize

V klinickeé studii o pouzivani kontinualnich infuzi pfi operacich byl pouzit heparin, jako prevence pied
tromboflebitidou v misté infaze, stejné jako u dal$ich dlouhodobych intravendznich infazi.

Obsah sodiku

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje mén€ nez 1 mmol sodiku (23 mg) na injek¢éni lahvicku, tzn.
v podstaté ,,neobsahuje sodik*.

'
AQ}
Kardiovaskularni pfihody O

Hemofili¢ti pacienti s kardiovaskularnimi rizikovymi faktory nebo s s%’Vaskulétrnimi chorobami
mohou mit to samé riziko rozvoje kardiovaskularnich ptihod jako n ofilicti pacienti, jestlize byla
srazlivost krve normalizovana 1é¢bou faktorem VIII. ZvySeni hl@y III po jeho podani, zejména u
pacientt s pfitomnymi kardiovaskularnimi rizikovymi faktor$ méze pacienta vystavit minimalné
stejnému riziku uzavéru cév nebo infarktu myokardu jako emofilické populace. Proto by pacienti
méli byt vySetteni a sledovani pro pfitomnost kardiova%@mich rizikovych faktort.

4

Komplikace souvisejici s katetrem .‘(\/

Jestlize je tieba pouzit centralni Zilni vstup (¢pu¥ral venous access devices, CVAD), musi se uvazit
riziko vzniku komplikaci souvisejicich s , véetn¢ lokalni infekce, bakteriemie a trombozy v
misté vstupu katetru.

\\
‘
Dokumentace J&\Q

'
Dtirazné se doporucuje, aby~byl vzdy, kdyz je Helixate NexGen podan pacientovi, zaznamenan nazev
a Cislo Sarze pﬁpravkw&} zachovani spojeni mezi pacientem a Sarzi ptipravku.

'

Pediatricka popu}aceg
vV

Uvedena upozomneéni a opatieni plati pro dospélé i déti.

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

Nebyly hlaseny zadné interakce piipravku Helixate NexGen s jinymi lé¢ivymi ptipravky.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

S ptipravkem Helixate NexGen nebyly provedeny zvifeci reprodukéni studie.

Téhotenstvi a kojeni

Vzhledem k vzacnému vyskytu hemofilie A u Zen nejsou k dispozici Zzadné zkuSenosti s pouzivanim
Helixate NexGen béhem téhotenstvi a kojeni. Proto by m¢l byt Helixate NexGen béhem téhotenstvi a
kojeni pouzivan pouze, je-li to jasné indikovano.



Fertilita

Udaje tykajici se fertility nejsou k dispozici.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Helixate NexGen nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci uéinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Hypersenzitivita nebo alergické reakce (které mohou zahrnovat angioedém, paleni a bodani v misté
infuze, zimnici, zarudnuti, generalizovanou vyrazku, bolest hlavy, koptivku, hypotenzi, letargii,
nauzeu, neklid, tachykardii, sviravy pocit na hrudi, brnéni, zvraceni, sipani) byly pozorovany

v souvislosti s pfipravky s rekombinantnim faktorem VIII a mohou v nékterych pfipadech vyustit az
v zavaznou anafylaxi (véetné Soku). Bézné se mohou vyskytovat zejména nezadouci u¢inky
projevujici se na kiizi, zatimco vyvoj zavazné anafylaxe (véetné Soku) je povaiqvé@a vzacny.

K rozvoji neutralizujicich protilatek (inhibitor) mize dojit u pacientt s he ii A, ktefi jsou 1é¢eni
faktorem VIII, véetné piipravku Helixate NexGen. Pokud se takové 1nhlb§é objevi, projevi se tento
stav jako nedostate¢na klinickd odpovéd’. V téchto ptipadech se dop kontaktovat

specializované hemofilické centrum. @Q
R
N\

Tabulkovy piehled nezadoucich Géinkua

Tabulka uvedend niZe je uspotfadana podle standardnict@ organovych systémt a stanoveného
vyjadfeni frekvence vyskytu (MedDRA). 4

Cetnosti vyskytu byly definovany podle nasl _]1 onvence velmi Casté (>1/10), Casté (>1/100 az

<1/10), mén¢ casté (=1/1 000 az <1/100), V ¢ (>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000),
neni zndmo (z dostupnych udaja nelze ur

&\Q
\Aﬂ

\/Q)



Tabulka 3: Frekvence nezadoucich aéinku

Standardni Frekvence
trida Velmi ¢asté | Casté Méné asté Vzacné Velmi
organovych vzacné/neni
systému dle Znamo
MedDRA
Poruchy Inhibice Inhibice faktoru
krve a faktoru VIII VIII (PTP)*
lymfatického | (PUP)*
systému
Celkové Reakce v miste¢ Febrilni stav
poruchy a infuze (pyrexie)
reakce v souvisejici s
misté infuzi
aplikace
Poruchy Kozni reakce Systémové
imunitniho zplisobené hyperse
systému hypersenzitivit i reakoéb

ou (svédeéni,

koptivka a &ktlcke

vyrazka) . cﬁkce,

\["nauzey,
@q abnormalniho
' & krevniho tlaku
,{\\ a zavraté)

Poruchy " Dysgeusie
nervového S Q
systému .\4 y

hemofilii A. PTP = diive 1éCeni pacienti, PUj

Pediatrickd populace

Ocekava se, ze vyskyt, ty
v populaci, s vyprnkouf
'

&2

tfive neléceni pacienti

*Cetnost vychazi ze studii se viemi pfipravk; ;erem VIII, které zahrnovaly pacienty se zavaznou

aznost nezadoucich u¢inkd u déti budou stejné jako u vsech skupin

HlaSeni podezferi{}géiédouci uéinky

ré se vytvori inhibitor.

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1écivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci u€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nebyly hlaseny zadné piipady pfedavkovani rekombinantnim koagula¢nim faktorem VIII.



5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: hemostatika: krevni koagulacni faktor VIII, ATC koéd: B02B D02

Mechanismus uéinku

Faktor VIII/von Willebrandtv faktor (vWF) se sklad4 ze dvou molekul (faktor VIII a vWF) s riznymi
fyziologickymi funkcemi. Pti aplikaci pacientovi s hemofilii se faktor VIII vaZze na vWF v ob&hu
pacienta. Aktivovany faktor VIII plisobi jako kofaktor pro aktivovany faktor IX, urychlujici konverzi
faktoru X na aktivovany faktor X. Aktivovany faktor X pfeménuje protrombin na trombin. Trombin
pak pfeménuje fibrinogen na fibrin a mize dojit k vytvofeni srazeniny. Hemofilie A je pohlavné
vazana dédicna porucha srazlivosti krve zptisobena snizenou hladinou faktoru VIII:C, nasledkem
¢ehoz dochazi k profuznimu krvaceni do kloubi, svalti nebo vnitinich organti, bud’ spontannimu, nebo
jako nasledek urazu pii nehodé nebo chirurgickém zakroku. Substitu¢ni 1é¢bou se hladiny faktoru VIII
v plazmé zvysi, ¢imz je umoznéna prechodna Gprava nedostatku faktoru VIII a tiprava sklonti ke

krvaceni.
,0(\

'
Farmakodynamické G¢inky OA

vitro pro biologickou aktivitu faktoru VIII. aPPT je delsi u vSech h likt. Stupen a trvani
normalizace aPTT pozorované po podani Helixate NexGen jso ¢ tém dosazenym s faktorem

VIII ziskanym z lidské plazmy. ‘\

Urc¢ovani aktivovaného parcialniho tromboplastinového ¢asu (aPT:&gnvenéni zkuSebni metoda in

Kontinualni infize

"
V klinické studii u dospélych pacienti s hemoﬁli’{l}ﬁefi podstupuji velky chirurgicky zakrok, bylo
prokézano, ze ptipravek Helixate NexGen mtiz¢ by$pouzivan ke kontinualni infizi pii operacich
(pted, béhem i po operaci). V této klinické s%ebyl pouzit heparin, jako prevence tromboflebitidy
v misté infuze, stejn¢ jako u dalSich dlouheko ych intravenoznich infuzi.

Hypersenzitivita p { \Q

V prib¢hu studii Zadny pacjent'gdvytvofil klinicky vyznamné titry protilatek proti stopovym
mnozstvim mys$ich a kie¢¢ish\bilkovin pfitomnych v pfipravku. Nicmén¢ stale existuje moznost
alergické reakce na slaz apft. stopovd mnozstvi mysi a kie¢¢i bilkoviny v ptipravku u
predisponovanych p U (viz body 4.3 a 4.4).

Navozeni imunotol&€rance (/mmune Tolerance Induction, 1TI)

U pacientt s hemofilii A, u kterych se vyvinuly inhibitory proti faktoru FVIII, byly shromazdény
udaje tykajici se navozeni imunotolerance. U 40 pacientli byla provedena retrospektivni kontrola a

39 pacienti bylo zatazeno do prospektivni klinické studie iniciované zkousejicim. Udaje prokéazaly, ze
pouziti ptipravku Helixate NexGen vedlo k indukci imunitni tolerance. U pacienti, u kterych bylo
dosazeno imunitni tolerance, bylo mozné s ptipravkem Helixate NexGen op¢t krvaceni pfedchazet
nebo krvaceni kontrolovat a pacientti mohli pokracovat v profylaktické 1é¢bé jako v 1é¢bé€ udrzovaci.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Analyza vSech uvadénych in vivo uzdravenych diive 1é¢enych pacientti ukazala primérné zvyseni o
2 % na IU/kg té€lesné vahy pro Helixate NexGen. Tento vysledek je podobny hodnotam
zaznamenanym pro faktor VIII ziskany z lidské plazmy.
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Distribuce v organismu a eliminace z organismu

Po podani ptipravku Helixate NexGen klesala nejvyssi aktivita faktoru VIII s dvoufazovym
exponencialnim poklesem s primérnym terminalnim polo¢asem kolem 15 hodin. To je podobné jako
u faktoru VIII ziskaného z plazmy, jehoZ primémy terminalni polocas je ptiblizné 13 hodin. Dalsi
farmakokinetické parametry pro Helixate NexGen pro bolusové injekce jsou primérna doba setrvani
v téle [MRT (0-48)], ktera je ptiblizn¢ 22 hodin, a clearance, ktera je asi 160 ml/hod. Primérna
vychozi clearance pro 14 dospélych pacientt, kteti podstupuji velky chirurgicky zékrok s kontinualni
infuzi, je 188 ml/h, coz odpovida 3,0 ml/h/kg (rozmezi 1,6 — 4,6 ml/h/kg).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Dokonce ani davky nékolikrat prevysujici doporucenou klinickou davku (vztazenou na télesnou
hmotnost) neprokazaly jakykoli akutni nebo subakutni toxicky tc¢inek piipravku Helixate NexGen na
laboratorni zvifata (mys, potkan, kralik a pes).

Specifické studie reprodukéni toxicity, chronické toxicity a kancerogenity s opakovanym podavanim
oktokogu alfa nebyly provedeny kviili imunitni reakci na heterologni proteiny u‘v@h nelidskych
druhti savct.

Nebyly provedeny zadné studie o mutagennim potencialu Helixate Nex%‘ rotoze u piedchazejiciho
pripravku Helixate NexGen nemohl byt zjistén in vitro nebo in vivo z@ utagenni potencial.

g @
6. FARMACEUTICKE UDAJE ‘\
6.1 Seznam pomocnych latek @Q
45 O
Préasek .‘\\/\/
Glycin ®\b

Chlorid sodny A
Chlorid vapenaty K@'
Histidin 3¢ Q
Polysorbat 80 g\
Sacharosa

Rozpoustédlo

Voda na injekci \/Q
6.2 Inkompatibility
Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi lé¢ivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6.

Mohou byt pouzity pouze dodavané sety urcené pro aplikaci 1éku, protoze miize dojit k selhani lécby
v dtsledku adsorpce lidského rekombinantniho koagulacniho faktoru VIII na vnitini povrchy
nékterého infuzniho zafizeni.

6.3 Doba pouZitelnosti

30 mésica.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité po rekonstituci. Neni-li pouzit

okamzité, doba a podminky uchovévani pfipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti
uzivatele.
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Pti pouzivani béhem studii in vitro vSak byla prokazéana chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pied
pouzitim ve vacich z PVC pro kontinualni infuzi po dobu 24 hodin pti 30 °C.

Béhem in vitro studii byla po rekonstituci prokazana chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pied
pouzitim po dobu 3 hodin.

Po ziedéni chraiite pted chladem.
6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2°C — 8°C).
Chrante pired mrazem. Uchovavejte injek¢ni lahvicky v krabicce, aby byl pfipravek chranén pied
svétlem.

V ramci své celkové doby pouzitelnosti v délce 30 mésicth miize byt ptipravek uchovavan ve vnéjsim
obalu pfi pokojové teploté (do 25°C) po omezenou dobu 12 mésicti. V takovém piipadé skonc¢i doba
pouzitelnosti na konci tohoto 12mési¢niho obdobi, nebo po uplynuti data pouzitelnosti uvedeného na
injekéni lahvicee, podle toho, co nastane diive. Nova doba pouzitelnosti musi byt uvedena na

krabicce. ' Q
>

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou {@kny v bod¢ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni a zvlastni vybaveni pro pouZiti, @i nebo implantaci

Jedno baleni Helixate NexGen obsahuje: @

° jednu injekéni lahvicku s praskem (injekéni lahvicka tygu t z ¢irého skla o objemu 10 ml se
zatkou z Sedé halogenobutylové pryzové smési bez s%u latexu a hlinikovym tésnénim)

° jednu injekéni lahvicku s rozpoustédlem (injekEnd icka typu 1 z Cirého skla o objemu 6 ml
se zatkou z Sedé chlorobutylové pryze bez o};y,(lil latexu a hlinikovym té€snénim)

e  dodate¢né baleni s: ¢
- 1 filtra¢nim pfepoustécim adaptérem /2&Mix2Vial]
- 1 venepunk¢ni sadou @
- 1 stfikackou na jedno pouziti (5
- 2 tampony napusténymi alkoh( na jedno pouziti

'
X
6.6  Zvlastni opati‘eni pro li v@g pripravku a pro zachdzeni s nim

'
Podrobné pokyny pro pfi@ a podani jsou obsazeny v pfibalové informaci k ptipravku Helixate
NexGen. S5

SO

Rekonstituovany\@ pripravek je ¢iry a bezbarvy roztok.

Prasek Helixate NexGen by m¢l byt rekonstituovan pouze v dodaném rozpoustédle (2,5 ml (pro 250
IU, 500 IU a 1000 IU) nebo 5 ml (pro 2000 IU a 3000 IU) vody na injekce) za pouziti sterilniho
filtracniho pfepoustéciho adaptéru Mix2Vial, ktery je soucasti baleni. P¥ipravek musi byt pfipraven
pro infuzi v aseptickych podminkéach. Pokud je kterdkoli soucast baleni oteviena nebo poskozena,
nepouzivejte ji.

Jemn¢ otacejte injekcni lahvickou, az se veskery prasek rozpusti. Po rekomstituci je roztok Ciry.
Parenteralni 1é¢ivé piipravky je nutno pfed podanim vizudlné zkontrolovat, zda se v nich nenalézaji
¢astice nebo zda nezménily barvu. Nepouzivejte Helixate NexGen, pokud jsou v roztoku viditelné
¢astecky latky nebo zakal.

Po rekomstituci je roztok odebran filtraénim prepoustécim adaptérem Mix2Vial do sterilni stiikacky
na jedno pouziti (oboji je soucasti baleni). Pfipravek Helixate NexGen je nutno rekonstituovat a podat
s pouzitim soucasti, které jsou dodany v jednotlivych bali¢cich.

Rekonstituovany pfipravek je nutno pfed podanim piefiltrovat, aby byly z roztoku odstranény
pripadné pfitomné Castice. Filtrace se provadi pomoci nastavce na injekéni lahvicku Mix2vial.
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Pouze pro jedno pouziti.
Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Bayer AG

51368 Leverkusen
Némecko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/00/144/001 - Helixate NexGen 250 IU

EU/1/00/144/002 - Helixate NexGen 500 IU

EU/1/00/144/003 - Helixate NexGen 1000 IU ‘ Q
EU/1/00/144/004 - Helixate NexGen 2000 U A®
EU/1/00/144/005 - Helixate NexGen 3000 IU

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGI@\ACE
Datum prvni registrace: 04. srpna 2000 ’ &

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 06. srpna 2010 Q\

45, O
10. DATUM REVIZE TEXTU “<\/
N
©

Podrobné informace o tomto 1éCiyx '@pravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky 1@& http://www.ema.europa.eu.

N

\/Q
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PRILOHA II

VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBGEN
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTEN] SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POU@Q

>

DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGI@\ACE>
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHI‘_g&:M NA
BEZPECNE A UCINNE POUZIiVA CIVEHO
PRiIPRAVKU (\
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A. VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce/vyrobcu biologické 1é¢ivé latky

Bayer Corporation (license holder)
Bayer HealthCare LLC

800 Dwight Way

Berkeley, CA 94710

USA

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcti odpovédnych za propousténi Sarzi

Bayer HealthCare Manufacturing S.r.1.
Via delle Groane 126

20024 Garbagnate Milanese (MI)
Italie

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI A

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (V@oha I: Souhrn udajt o
ptipravku, bod 4.2) @

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTWAE

*

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeayf/Q

Drzitel rozhodnuti o registraci predklada pra aktuahzovane zpravy o bezpec¢nosti pro
tento 1é¢ivy pripravek v souladu s pozadav denym1 v seznamu referen¢nich dat Unie
(seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ § smérnice 2001/83/ES a zvefejnéném na
evropském webovém portalu pro lecm{ pravky.

LECIVEHO PRIPRAYKU

\
e Plén Fizeni n‘@c(»kmp)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

D. PODMINKY NEBQ S;IQZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI

Aktualizovany RMP je tieba ptedlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1€civé ptipravky,
e pfi kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Helixate NexGen 250 IU prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok
Helixate NexGen 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Helixate NexGen 1000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Helixate NexGen 2000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Helixate NexGen 3000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Rekombinantni koagula¢ni faktor VIII (octocogum alfa)

o

(2. OBSAH LECIVE LATKY/ LECIVYCH LATEK \Y

Helixate NexGen 250 IU obsahuje (250 IU / 2,5 ml) = octocogum alfa@U na ml po rekonstituci.
Helixate NexGen 500 IU obsahuje (500 IU / 2,5 ml) = octocogum a IU na ml po rekonstituci.
Helixate NexGen 1000 U obsahuje (1000 IU /2,5 ml) = octoco @@a 400 IU na ml po rekonstituci.
Helixate NexGen 2000 IU obsahuje (2000 IU / 5 ml) = OCtOCOg'Iil Ifa 400 IU na ml po rekonstituci.
Helixate NexGen 3000 IU obsahuje (3000 IU / 5 ml) = octq@um alfa 600 IU na ml po rekonstituci.

R

(3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK . A,

NV
Glycin, chlorid sodny, chlorid vapenaty, his@rpolysorbét 80, sacharoza.

PN

| 4.  LEKOVA FORMA A OBsMLENi

\Y

1 injekéni lahvicka s praskem rlpravu injek¢niho roztoku

1 injek¢ni lahvicka s 2,5 m a injekci.
1 injekeni lahvicka s 5 d na injekci.

5.  zpPUSOB A\(ESTA/CESTY PODANI

Intravendzni podani, pouze k jednorazové aplikaci.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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| 8. POUZITELNOST, KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRIPRAVKU

EXP:
EXP: (Konec 12 mési¢niho obdobi, jestlize je uchovavan pti pokojové teplote) : .......
Nepouzivejte po tomto datu.

Ptipravek miize byt uchovavan pii teploté do 25 °C po dobu 12 mésicii v ramci doby pouzitelnosti
uvedené na obalu. Zapiste nové datum pouzitelnosti na krabi¢ku. Po rekonstituci se pfipravek musi
pouzit béhem 3 hodin. Po rekonstituci roztok chrante pied chladem.

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce (2°C — 8°C ). Chraiite pfed mrazem.

Uchovavejte injek¢ni lahvicky v krabicce, aby byly chranény pted svétlem.

AN

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECK@H PRIPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE Ne)
EN)
Vsechen nepouzity roztok musi byt zlikvidovan. §
9
| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O\REGISTRACI
N
Bayer AG Qg
51368 Leverkusen 4/\/
Némecko *

12. REGISTRACNI CISLO/CISLASS

U

EU/1/00/144/001 - Helixate Ne e@so U
EU/1/00/144/002 - Helixate Nex<ren 500 TU

EU/1/00/144/003 - Helixate NexGen 1000 U
EU/1/00/144/004 - Helixaté NexGen 2000 IU
EU/1/00/144/005 - Helixite NexGen 3000 U

\/Q)

13. CiSLO SARZE

¢. 8.

[ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI
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| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Helixate NexGen 250
Helixate NexGen 500
Helixate NexGen 1000
Helixate NexGen 2000
Helixate NexGen 3000

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA S PRASKEM NA PRiPRAVU INJEKCNIHO ROZTOKU

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Helixate NexGen 250 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Helixate NexGen 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Helixate NexGen 1000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Helixate NexGen 2000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Helixate NexGen 3000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Rekombinantni koagulacni faktor VIII (octocogum alfa)

Intraven6zni podani.

[2. ZPUSOB PODANI e X
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci. ’\%
<9
| 3.  POUZITELNOST A\
\N
EXP @

| 4. CISLO SARZE N
@‘
Lot K&
B\ i
5.  OBSAH UDANY JAKQ‘ﬁMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

250 IU (octocogum alfa,§x IU/ml po rekonstituci).
500 IU (octocogum p 200 IU/ml po rekonstituci).
1 000 IU (octocogu a ) (400 IU/ml po rekonstituci).
2 000 IU (octocoipt alfa ) (400 IU/ml po rekonstituct).
3 000 IU (octocogum alfa ) (600 IU/ml po rekonstituci).

6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA S 2,5 ml nebo 5 ml VODY PRO INJEKCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Voda na injekci

| 2. ZPUSOB PODANI

Pro rozpusténi Helixate NexGen viz pfibalovou informaci. Pouzijte cely obsah.

| 3.  POUZITELNOST

) Q‘
EXP OA@
X
| 4. CISLO SARZE ('\3‘9
Lot ‘\&Q
(0.0

[5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM:NEBO POCET

) A g

2,5 ml [pro rekonstituci sil 250/500/1 000 [U ‘\\
5 ml [pro rekonstituci sil 2 000/3 000 U]

W
[6. JINE , Q‘\"
J&\
'%Q

\/Q
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Ptibalova informace: informace pro uZivatele

Helixate NexGen 250 IU prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok
Helixate NexGen 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injeké¢ni roztok
Helixate NexGen 1000 IU prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok
Helixate NexGen 2000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Helixate NexGen 3000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Rekombinantni koagula¢ni faktor VIII (octocogum alfa)

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci di'ive, neZ za¢nete tento pripravek pouZzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékafe nebo 1ékarnika.

- Tento ptipravek byl predepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to 1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inki, sdélte to svému I1ékati nebo

lékarnikovi. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich ucinkd, lteké mejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Viz bod 4. A
Co naleznete v této piibalové informaci \&O

1 Co je pripravek Helixate NexGen a k ¢emu se pouziva
2 Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Heli @\! exGen pouzivat
3. Jak se pripravek Helixate NexGen pouziva é
4. Mozné nezadouci ucinky
5 Jak ptipravek Helixate NexGen uchovavat Q
6 Obsah baleni a dalsi informace Q@
X

v
1. Co je pripravek Helixate NexGen a l@n se pouzZiva
Helixate NexGen obsahuje 1é¢ivou létlﬂ,g&mbinantni lidsky koagulac¢ni faktor VIII (oktokog alfa).

Helixate NexGen se pouziva k lgzl@ﬁofylam krvaceni u dospélych, dospivajicich a déti vSech
veékovych kategorii s hemofilii eny nedostatek faktoru VIII).

Tento ptipravek neobsahujg Q\'lllebranduv faktor, a z tohoto diivodu nema byt pouzivan u von
Willebrandovy choroby A*

Injekéni lahvicka ob e suchy bily az nazloutly prasek nebo kolac¢. Predplnéna injekeni stiikacka
obsahuje vodu ndNinjgKci, ktera se pouzije k rozfedéni obsahu v injekéni lahviccee.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Helixate NexGen pouZivat

NepouZivejte pripravek Helixate NexGen
e jestlize jste alergicky/a na oktokog alfa nebo na kteroukoliv dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bodé 6 a na konci bodui 2).

e jestlize jste alergicky/a na mysi nebo kiec¢i bilkovinu.
Jestlize si nejste jisti, zeptejte se svého 1¢kaie.

Upozornéni a opatieni
Vénujte zvlastni opatrnost pii pouziti pripravku Helixate NexGen a porad’te se se svym lékafem

nebo lékarnikem, pokud:

e mate sviravy pocit v hrudni oblasti, toc¢i se vam hlava, je vam nevolno nebo mdlo, nebo mate
zavrate, jakmile vstanete, mlize to znamenat zavaznou, nahlou alergickou reakci (tak zvanou
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anafylaktickou reakci) na tento 1éCivy piipravek. Pokud toto nastane, okamzit¢ zastavte
podavani piipravku a vyhledejte 1¢katskou pomoc.

e krvaceni neni kontrolovano obvyklou davkou tohoto 1é¢ivého piipravku. Tvorba inhibitora
(protilatek) je znamou komplikaci, k niz mize dojit béhem 1écby vSemi piipravky s faktorem
VIII. Tyto inhibitory, zejména pti vysokych hladinach, zabranuji spravnému fungovani 1é¢by
a vznik té€chto inhibitord bude u Vas nebo Vaseho ditéte peclivé sledovan. Jestlize u Vas nebo
Vaseho ditéte nebude krvaceni zvladnuto pfipravkem Helixate NexGen, ihned informujte
svého 1ékare.se u vas jiz objevil inhibitor faktoru VIII a zménil(a) jste produkty s faktorem
VIII, existuje tu riziko, ze se vam inhibitor vrati.

e Vam bylo feceno, ze mate onemocnéni srdce nebo riziko pro vznik onemocnéni srdce.

e je pro podani ptipravku Helixate NexGen potfeba pouzit centralni zilni vstup. MiiZete mit
riziko vzniku komplikaci souvisejicich s centralnim zilnim vstupem, vcetn¢ lokalni infekce,
bakterii v krvi (bakteriemie) a krevnich srazenin v cévach (trombo6za) v misté vstupu katétru.

Vas 1ékar miize nechat provést testy, aby se ujistil, Ze VaSe soucasna davka toho}bQTpravku zajist'uje
dostate¢nou hladinu faktoru VIII. A

DalSi 1éCivé pripravky a pripravek Helixate NexGen 5\&
Vzajemna plsobeni s jinymi 1éky nejsou znama. Nicméné informujte @o 1€kaie nebo 1ékarnika o
vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) ne%ré mozna budete uzivat.

Déti a dospivajici X &
Uvedena upozornéni a opatieni se tykaji pacientii vSech V@ch skupin, dospélych a déti.

Téhotenstvi, kojeni a fertilita . Q
Nejsou zadné zkusenosti s pfipravkem Helixate N%l?én ohledné fertility nebo s pouzivanim tohoto
pfipravku béhem téhotenstvi a kojeni. Z toho&ﬁgv du, pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se,
ze muzete byt téhotna, nebo planujete otéh @, porad’te se se svym lékatem diive, nez zacnete tento
pripravek uzivat. &
Ptipravek Helixate NexGen pravdépoQ@% neovlivni plodnost u muzi nebo Zen, protoze 1éciva latka
se normaln¢ vyskytuje v téle. _,{
Rizeni dopravnich prostie obsluha stroji
Nebyl pozorovan 2é1dn}'/,1'16$ na schopnost fidit dopravni prostiedek nebo obsluhovat stroje.

)\
Pripravek Helixate en obsahuje sodik
Tento 1éCivy priptavgk obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku na injekéni lahvicku, tzn.
v podstaté je ,,bez sodiku®.

Dokumentace

Je doporuceno, abyste pokazdé, kdyz pouzijete ptipravek Helixate NexGen, zapsali nazev a Cislo Sarze
tohoto pfipravku.

3. Jak se pripravek Helixate NexGen pouZiva

Vzdy pouzivejte tento piipravek piesné v souladu s pribalovou informaci nebo podle pokyni svého

1ékafe nebo 1ékarnika. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se svym lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni
sestrou.
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Lécba krvaceni

Vas 1ékar vypocita davku tohoto ptipravku a stanovi, jak casto ho mate pouzivat, aby bylo dosazeno
potiebné hladiny urovné aktivity faktoru VIII v krvi. Lékat ma vzdy upravit davku a frekvenci
podavani podle Vasich individualnich potieb. Mnozstvi a ¢etnost pouzivani piipravku Helixate
NexGen zavisi na mnoha faktorech, jako jsou:

Vase hmotnost,

zavaznost hemofilie,

misto a zavaznost krvaceni,

zda mate inhibitory a jak je vysoky jejich titr,

pozadovana hladina faktoru VIII.

Prevence krvaceni

Pokud uzivate Helixate NexGen za u¢elem prevence krvaceni (profylaxe), vas 1ékat vypocte
potfebnou davku. Tato davka se bude obvykle pohybovat v rozsahu 20 az 40 IU oktokogu alfa na kg
télesné vahy, podavana kazdé 2 az 3 dny. Nicméné v nékterych pfipadech, zejména u mladsich
pacientti, mize byt nutné podavat pripravek v kratSich intervalech nebo ve vyssich davkach.

Laboratorni testy ' Q
Velmi se doporucuje, aby byly provadény ptislusné laboratorni zkousky vasi %y ve vhodnych
intervalech, aby bylo zajisténo, ze byla dosaZena a je udrzovana piiméfena @hna faktoru VIIL.

Zejména v pripadé¢ vétsich chirurgickych zakrokt je nevyhnutelné pres@onitorovéni substituéni

terapie pomoci koagula¢ni analyzy. q
Pouziti u déti a dospivajicich @

Pripravek Helixate NexGen mize byt pouzivan u déti vSech y 8kovych skupin.

Pokud neni krvaceni zastaveno @
Pokud faktor VIII ve vasi plazmé nedosahne oéek' né‘hladiny nebo pokud neni krvaceni zastaveno
ani po ziejmém dostateéném davkovani, je mozn vas doslo k rozvoji inhibitort faktoru VIII.

Jestlize mate pocit, Ze ucinek tohoto lecw ravku je pfili$ silny nebo piilis slaby, feknéte to

svému lékafi.
u K@

Pacienti s inhibitory

Pokud vas 1ékar informoval, Ze %\fas vytvotily inhibitory faktoru VIII, budete pravdépodobné
muset uzivat k zastaveni krviceix vétsi mnozstvi tohoto 1é¢ivého ptipravku nez diive. Pokud tato
davka nezastavi krvacemﬂ%e vas lékar zvazit podani dalsiho ptipravku, koncentratu faktoru VIla
nebo koncentratu (akti ného) protrombinového komplexu.

Tyto terapie by mély; predepsany 1ékafi, kteti maji zkuSenosti v péci o pacienty s hemofilii A.
Promluvte si se s\ Iékafem, chcete-li vice informaci.

Nezvysujte davku tohoto 1é¢ivého piipravku, kterou uzivate k zastaveni krvaceni, aniz byste se
poradil(a) se svym lékatem.

Tato moznost musi byt zkontrolovana zkusen )g@J afem.

Doba trvani 1écby
Vas 1ékar vam sdéli, jak Casto a v jakych intervalech ma byt tento 1é¢ivy piipravek podavan.

Obvykle je substitucni terapie s Helixate NexGen celozivotni 1é¢bou.
Jak se pripravek Helixate NexGen podava

Tento 1éCivy pripravek je uréen pro injekci do zily po dobu del$i nez 2 az 5 minut v zavislosti na
celkovém objemu a trovni VaSeho pohodli a ma byt pouzit béhém tii hodin po rekonstituci.
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Jak se pripravek Helixate NexGen pripravuje pro podani

Pouzivejte pouze polozky, které jsou soucasti kazdého baleni tohoto 1é¢ivého ptipravku. Pokud tyto
soucasti nelze pouzit, obrat'te se na svého 1ékare. Pokud je kterakoli soucast baleni oteviena nebo
poskozena, nepouzivejte ji.

Rozpustény ptipravek je nutno pied podanim prefiltrovat, aby byly z roztoku odstranény piipadné
ptitomné Castice. Filtrovani provadéjte pomoci adaptéru Mix2Vial.

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt smichén s jinymi infuznimi roztoky. NepouZzivejte roztoky, které
obsahuji viditelné ¢astice nebo jsou zakalené. Dodrzujte pfesné pokyny svého l¢kaie a podrobné
instrukce pro roziedéni a podani uvedené na konci této pribalové informace

JestliZe jste pouZzil(a) vice pripravku Helixate NexGen, neZ jste mél(a)

Nebyly zaznamenany zadné ptipady predavkovani rekombinantnim koagulacnim faktorem VIII.
Pokud jste pouzil(a) vétsi mnozstvi Helixate NexGen, nez jste mél(a), informujte, prosim, svého
1¢kate.

JestliZe jste zapomnél(a) pouZit pripravek Helixate NexGen ‘
. Pokracujte okamzité se svou dalsi davkou a pokracujte v pravidelnych i&@alech dle pokynt

svého lékare.
&O

. Nezdvojujte nasledujici davku, abyste doplnil(a) vynechanou dé\ﬂl\'

\°
JestliZe chcete prestat pouZzivat pripravek Helixate NexGen
Neprestavejte uzivat Helixate NexGen 250 IU bez porady sei S\{(&é afem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto p@}u, zeptejte se svého 1ékare nebo

lékarnika.
ékarnika _‘/\/Q

* \
4.  Mozné nezadouci ucinky \b\

Podobné¢ jako vsechny Iéky, mize mit i }S&Qpﬁpravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. &

#4Q
Mezi nejzavaznéjsi nezadouci | \ky patii alergické reakce nebo anafylakticky Sok (vzacny
nezadouci ucinek). ‘
Pokud se vyskytne alergi@bo anafylakticka reakce, injekce/infuze musi byt okamzité zastaveny.
Prosim, obratte se ‘olécl}\z € na svého lékare.
U déti, které neb five 1éCeny piipravky s faktorem VIII, se mohou protilatky inhibitort (viz bod 2)
tvotit velmi ¢asto (vice nez 1 z 10 pacientl); avsak riziko u pacienti, ktefi byli dfive 1é¢eni faktorem
VIII (vice nez 150 dni 1é¢by), je méng Casté (méné nez 1 ze 100 pacientd). Pokud k tomu dojde,
mohou Vase léky nebo 1éky Vaseho ditéte prestat spravné fungovat a miize se u Vas nebo Vaseho
ditéte objevit pretrvavajici krvaceni. V takovém piipade¢ je tieba, abyste se ihned obratil(a) na svého
1¢kare.

Dalsi mozné nezadouci ucinky:

Casté (mohou se tykat a7 1 z 10 uZivatelt)

. vyrazka/sveédiva vyrazka,

. lokalni reakce v misté vpichu IéCiva (napft. paleni, pfechodné z¢ervenani).

Vzicné (mohou se tykat az 1 z 1 000 uzivateli)

. hypersensitivni reakce vCetné zavazné nahlé alergické reakce (kterd mtize zahrnout vyrazku,
pocit na zvraceni, koptivku, angioedém, zimnici, ndvaly horka, bolest hlavy, letargii, dusnost
nebo obtizné dychani, neklid, tachykardii, mravenceni nebo anafylakticky Sok, napft. svirani
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v hrudni oblasti/ celkova nevolnost, zavraté a nevolnost, mirn¢ snizeny krevni tlak, ktery
zpusobi, ze pocitite mdloby poté, co vstanete)
. horecka

Neni znamo (frekvenci nelze z dostupnych udaji urcit)
. dysgeusie (zvlastni chut’)

Pokud zpozorujete jakykoli z nasledujicich symptomt béhem aplikace injekce/infuze:

. sviravy pocit v hrudniku/celkovou nevolnost,

. zavrate,

. mirnou hypotenzi (mirn€ snizeny krevni tlak, ktery zptisobi, ze pocitite mdloby poté, jakmile
vstanete),

. nevolnost,

miZze to znamenat Casné upozornéni na hypersensitivitu a anafylaktické reakce.

Pokud dojde k alergické nebo anafylaktické reakci, musi byt injekce/infize okamzité zastaveny.
Prosim, obrat’te se okamzité na svého lékare.

AN

Reakce pftecitlivélosti (b
V pribéhu klinickych hodnoceni se u zadného pacienta nevytvofily klinick \kvantni titry protilatek
proti stopovému mnozstvi mysi a kie¢¢i bilkoviny pfitomné v ptipravku Qmst alergické reakce na
slozky obsazené v tomto 1éCivu, napt. stopova mnozstvi mysi a kfeéé'\@_ljoviny v pripravku, existuje u

jistych predisponovanych pacientd. @
Hlaseni nezadoucich Géinki R
Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdcke to svému Iékafi. Stejné postupujte
v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou ny v této piibalové informaci.Nezadouci
ucinky mizete hlasit také pfimo prostfednictvim nacodrigho systému hlaseni nezadoucich ucinka
uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucielnu§shkti mizete prispet k ziskani vice informaci o
bezpecnosti tohoto piipravku. \b

<

N

5. Jak pripravek Helixate NexG hovavat

A
Uchovavejte tento piipravek mi ﬁo led a dosah déti.
'

Uchovavejte v chladni¢ce
v krabicce, aby byl pfi
'

— 8°C). Chraiite ptfed mrazem. Uchovavejte injekcni lahvicky
Chranén pied svétlem.

V ramci doby po&?ﬁosﬁ uvedené na obalu mize byt ptipravek uchovavan ve vnéjsim obalu pii
pokojové teploté (do 25°C) po omezenou dobu 12 mésici. V tomto pripadée skonci doba pouzitelnosti
ptipravku po 12 mésicich nebo po uplynuti data pouzitelnosti uvedeného na injek¢ni lahvicee, podle
toho, co nastane diive. Nové datum pouzitelnosti musite zapsat na krabicku.

Po rekonstituci roztok chraiite pred chladem. Rekonstituovany roztok musi byt pouzit béhem 3 hodin.
Tento piipravek je urCen pouze pro jednorazové pouziti. VSechen nespotifebovany roztok musi byt

zlikvidovan.

Nepouzivejte tento 1é¢ivy piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti vyznacené na Stitcich a krabicce.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

NepouZivejte tento 1€Civy piipravek, jestlize zaznamenate viditelné ¢astecky nebo zakaleni roztoku.
Nevyhazujte zadné 1écivé piipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.
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6. Obsah baleni a dal$i informace
Co pripravek Helixate NexGen obsahuje

Prasek

Lécivou latkou je lidsky koagulacni faktor VIII (octocogum alfa), ktery je vyroben rekombinantni
DNA technologii. Jedna injek¢ni lahvicka s pfipravkem Helixate NexGen obsahuje nominalni
mnozstvi 250, 500, 1 000, 2 000 nebo 3 000 IU octocogum alfa.

Pomocnymi latkami jsou glycin, chlorid sodny, chlorid vapenaty, histidin, polysorbat 80 a sachar6za
(viz posledni cast bodu 2).

Rozpoustédlo
Voda na injekei.

Jak pripravek Helixate NexGen vypada a co obsahuje toto baleni

Helixate NexGen se dodava jako prasek prasek a rozpoustédlo pro injekéni rozte to suchy bily az
nazloutly prasek nebo tableta. Po rozpusténi je roztok €iry. Zdravotnické prostt pro rozpusténi a
podani se dodavaji s kazdym balenim tohoto ptipravku. &O

Drzitel rozhodnuti o registraci ‘\
Bayer AG
51368 Leverkusen &Q
Némecko

Vyrobce
Bayer HealthCare Manufacturing S.r.1. K] Q
Via delle Groane 126 . (\/
20024 Garbagnate Milanese (MI) \b\

<

Italie
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Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien
CSL Behring N.V.

Tél/Tel: +32-(0)15 28 89 20
Bbarapus

Novimed Ltd.

Ten. + 3592 850 86 17
Ceska republika

CSL Behring s.r.o.

Tel: +420 702 137 233
Danmark

CSL Behring AB

TIf: +46-(0)8-54496670
Deutschland

CSL Behring GmbH

Tel: +49-(0)69-30584437
Eesti

CSL Behring GmbH

Tel: +49-(0)69-30584437
EArada

CSL Behring EIIE,

TnA: +30-210 7255 660
Espaiia

CSL Behring, S. A.

Tel: +34 93 367 1870
France

CSL Behring S.A.

Tél: +33-(0)1-53585400
Hrvatska

PharmaSwiss d.o.o.

Tel: +385 (1) 631-1833
Ireland

CSL Behring UK Limited
Tel: +44(0)1444 447405
Island ' Q
CSL Behring AB . A
Simi: +46-(0)8-54496

Italia ‘Q)

CSL Behring S.pA.

Tel: +39-02-34964200

Kvnpog

CSL Behring EIIE,

TnA: +30-210 7255 660

Latvija

CSL Behring GmbH

Tel: +49-(0)69-30584437

Tel. @
Pi@‘
S Behring, Lda.

Lietuva

CSL Behring GmbH

Tel: +49-(0)69-30584437
Luxembourg/Luxemburg
CSL Behring N.V.

Tél/Tel: +32-(0)15 28 89 20
Magyarorszag

CSL Behring KFT

Tel: +36-1-213 4290

Malta

AM Mangion Ltd.

Tel: +356 2397 6333
Nederland

CSL Behring BV

Tel: +31-(0) 85 111 96 00
Norge ' Q
CSL Behring AB A®
TIf: +46-(0)8-5449667b
Osterreich 5\3
CSL Behring G

Tel: +43-(0)1- 1-2463
Polska

CSL Bef%'é Sp. Z 0.0.
1

2132265

* N IPel. +351-21-7826230

&

<o
4{\Q

Rominia

Prisum International Trading srl
Tel. +40 21 322 01 71
Slovenija

MediSanus d.o.o.

Tel: +386 1 25 71 496
Slovenska republika

CSL Behring s.r.0.

Tel: +421 911 653 862
Suomi/Finland

CSL Behring AB

Puh/Tel: +46-(0)8-54496670
Sverige

CSL Behring AB

Tel: +46-(0)8-54496670
United Kingdom

CSL Behring UK Limited
Tel: +44(0)1444 447405

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina {MM/RRRR}.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.eu/.
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Podrobné instrukce pro rekonstituci a podani piipravku Helixate NexGen pomoci adaptéru
Mix2Vial:

Omyjte si peclivé ruce mydlem a teplou vodou.

Zahtejte neoteviené injek¢ni lahvicky ve svych rukach na pfijemnou teplotu (nesmi piekrocit

37 °C).

Odstrante zaklapavaci vicko z injekéni lahvicky s piipravkem a rozpoustédlem a ocistéte zatky

antiseptickym roztokem a nechte uschnout pied otevienim baleni Mix2 Vial.

Oteviete baleni Mix2Vial odtrzenim vicka. Nevyndavejte Mix2Vial
z blistrového obalu!

Umistéte injek¢ni lahvicku s rozpoustédlem na rovny, ¢isty povrch a drzte
ji pevne. Vezméte Mix2Vial spolu s blistrovym obalem a zmacknéte hrot
konce modrého adaptéru dolu pies zatku injekéni lahvicky s rozpouétédlan

Q
O

Peclivé vyjméte blistrovy obal ze soupravy Mix2 Vial ptidrzeni ‘j ea
vytlacenim vertikalné smérem nahoru. Ujistéte se, Ze vytlacuyjetd pouze
blistrovy obal a nikoli soupravu Mix2Vial. &Q

\
Q)Q

Umistéte injekéni lahvi¢ku s pripravkem, %y a stabilni povrch. Otocte
injekeni lahvicku s rozpoustédlem s pr1p0]@§ soupravou Mix2Vial a
zatlacte na konec hrotu transparentni téru smérem dolii pies zatku
injekeni lahvicky s pripravkem. ROQ@ ¢dlo pretece automaticky do
injek¢ni lahvicky s pripravkem. @

.,:\QK

Jednou rukou uchopte sq@e&u‘ Mix2Vial na stran€ s ptipravkem a druhou
rukou uchopte stranuss\ro2poustédlem a Sroubovanim proti sméru hodinovych
rucicek rozdélte so %u na dvé c¢asti. Injekeni lahvicku s rozpoustédlem

s pripojenym }‘n‘@u‘n adaptérem Mix2 Vial zlikvidujte.

v

Mirnym krouzenim injek¢ni lahvickou s ptipravkem s piipojenym
transparentnim adaptérem rozpust'te veskerou latku. Injek¢éni lahvickou
netiepejte. Ujistéte se pred pouzitim, ze se veskery prasek rozpustil. Pred
podanim vizualn¢ zkontrolujte, zda nejsou pfitomny Castice nebo zda
pripravek nezménil barvu. Nepouzivejte roztoky, které obsahuji viditelné
Castice, nebo jsou zakalené.

ﬁf®
e

o (1

10.

Natahnéte vzduch do prazdné, sterilni injekcni stiikacky. Drzte injekéni
lahvicku s ptipravkem svisle, piipojte injek¢ni stfikacku na Luer Lock sady
Mix2Vial nasroubovanim ve sméru hodinovych rucicek. Natdhnéte vzduch
do injek¢ni lahvicky s ptipravkem.

=0

@’,_:

l;@u
BA —
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11.  Se stlacenym pistem injek¢ni lahvicky otocte systém do obracené polohy a
natdhnéte roztok do injekéni stiikacky pomalym vytaZenim pistu.
12.  Nyni, kdyz byl roztok ptenesen do injekcni stiikacky, drzte pevné valec
injek¢ni stiikacky (pist injekéni stiikacky sméfuje doll) a odpojte
transparentni adaptér Mix2Vial z injek¢ni stiikacky Sroubovanim proti sméru
hodinovych rucicek. Drzte stiikacku svisle a zatlacte na pist tak, aby v
injek¢ni stiikacce nezbyl Zadny vzduch.
13.  Pfilozte turniket na pazi.
14.  Urcete misto vpichu a ocCistéte kiizi tamponem napusténym alkoholem.
"
(9,
15. Napichnéte zilu a zajistéte venepunkcni sadu néplasti. AV
<O
16.  Nechte krev vtéci do zpét do otevieného konce venepunkéni sqdé\-)ak pripojte injek¢ni
sttikacku s roztokem. Ujistéte se, Ze se do injekcni stiikacky ava krev.
&
17.  Sejméte turniket. \
QO
18.  Roztok podavejte injekci do zily po dobu 2 az 5 m@ pfi¢emz kontrolujte polohu jehly.
Rychlost podani ma vychazet z toho, jak je \Jlém@pohodlné, ale nema byt rychlejsi nez 2 ml za
minutu. ,o\
P\
19.  Je-li nutné podat dalsi davku, pouZijte@bﬂu injekéni stiikacku s rekonstituovanym piipravkem,
jak je popsano vyse. A
rd
20.  Pokud neni potiebna zadna;l s\davka, odstrafite venepunk¢ni sadu a injekéni sttikacku.
Pidrzujte tampon pevné K'gifst& vpichu na natazené paZi po dobu asi 2 minut. Nakonec piilozte
na misto aplikace inj ekc@ 1y tlakovy obvaz a zvazte, je-li nutné pouzit naplast.
) '\Q

O
\/Q)
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Védecké zavéry

Lécba vrozené hemofilie je v soucasnosti zaloZzena na profylaktické nebo dle potfeby provadéné
substituc¢ni terapii koagula¢nim faktorem VIII (FVIII). Substitu¢ni terapii faktorem VIII Ize obecné
rozdélit do dvou Sirokych tiid ptipravk(: pFipravky s FVIII pochazejicim z plazmy (pdFVIII)

a pripravky s rekombinantnim FVIII (rFVIII). V Evropské unii je pro pouziti registrovana velka rada
jednotlivych pfipravkd t¥idy pdFVIII a rFVIII.

Hlavni komplikaci terapie faktorem VIII je vyskyt aloprotilatek tfidy IgG (inhibitord), které
neutralizuji aktivitu FVIII, &imZ vedou ke ztraté kontroly p¥i krvéaceni. Lé¢ba pacientd, u kterych jiz
doslo k rozvoji inhibitorll, vyzaduje peclivé individudini fizeni. Mize dochézet k rezistenci na lé¢bu.

Ke vzniku inhibitord méze vést 1é¢ba pomoci jak pdFVIII, tak rFVIII (testovdno pomoci metody
typu Nijmegen s pouzitim testu Bethesda a definovano jako = 0,6 jednotek Bethesda (BU) pro
inhibitor ,s nizkym titrem" a = 5 BU pro inhibitor ,s vysokym titrem").

K vyskytu rozvoje inhibitor( u pacientd s hemofilii A, ktefi dostavaji ptipravky s FVIII, dochazi
prevazné u dosud nelédenych pacientl (PUP) nebo minimalné 1é¢enych pacientdAMTP), ktefi se
nachazeji stale v obdobi prvnich 50 dni, kdy jsou exponovani lécbé. U dfive "kﬁnych pacient{
(PTP) je vyskyt inhibitorG méné pravdépodobny. O

Znamé rizikové faktory rozvoje inhibitor( Ize rozdélit na skupinu fa‘k@ouvisejfcfch s pacientem
a skupinu faktord souvisejicich s |é¢bou: N\

o Mezi faktory souvisejici s pacientem patfi typ mutace g QFS, zavaznost hemofilie, etnicka
prislunost, rodinnd anamnéza rozvoje inhibitord t&padné konstituce HLA-DR (lidskych
leukocytarnich antigent DR). @

e Mezi faktory souvisejici s [éCbou patfi intenajta &pozice, pocet dni expozice (ED), |écba dle
potfeby, ktera predstavuje vétsi riziko y ")L(ofylaxe, zejména v kontextu nebezpecnych
signald, jako jsou trauma ¢i chirurgisw’:&
predstavujici vétsi riziko. AQ

on, a mladsi vék pfi prvnim podani 1écby,

Stale neni jasné, zda se rizika rozvoj{ ibitord vyznamné lisi mezi rGznymi typy pfipravkl pro
substituci FVIII. Rozdily mezi pﬂ'p y v ramci kazdé tfidy FVIII a nasledné rozdily v rizicich mezi
jednotlivymi pfipravky jsou bi icky mozné. Ttida pdFVIII se sklada z pfipravk{ s Von
Willebrandovym faktorem (MW &i bez né&j, pri¢emz pFipravky s VWF obsahuji rlizné hladiny VWF.
Nékteré experimentélni% naznacuji Ulohu VWF pfi ochrané epitopl FVIII pfed rozpoznavanim
antigen prezentujici{n'l'@ﬁkami a tim ve sniZeni imunogenicity, ale tento nazor zlstava zatim

v teoretické roviné. @tr“’l’dé rFVIII neni VFW pfitomen, ale tfida rFVIII je vyznamné heterogenni
naptiklad z dlvoddmozdilnych pouZitych vyrobnich postupd, pficemz b&hem poslednich 20 let
vytvofila fada vyrobct Siroké spektrum pripravkd. Tyto rozdilné vyrobni postupy (véetné rlznych
bunéénych linii pouzivanych k vyrobé piipravkd tfidy rFVIII) mohou teoreticky vést k rdzné
imunogenicité.

V kvétnu 2016 bylo v ¢asopise New England Journal of Medicine publikovano oteviené
randomizované kontrolované hodnoceni zaméfené na zohlednéni incidence inhibitorl mezi ob&ma
ttidami pFipravkd (ptipravky tfidy pdFVIII oproti rFVIII).! Toto hodnoceni, zndmé jako studie
SIPPET (,Survey of Inhibitors in Plasma-Product Exposed Toddlers”), bylo provedeno za Ucelem
hodnoceni relativniho rizika vyskytu inhibitord u pacientd Ié¢enych ptipravky tfidy pdFVIII ve
srovnani s tiidou rFVIIL. Ve studii bylo zji$t&no, Ze u pacientl Ié¢enych pFipravky tfidy rFVIII byl
vyskyt veskerych inhibitorl o 87 % vy$&i nez u pacientd lé¢enych pripravky tfidy pdFVIII (které
obsahovaly VWF) (pomér rizik 1,87; 95% IS 1,17 az 2,96).

1 F. Peyvandi et al. “"A Randomized Trial of Factor VIII and Neutralizing Antibodies in Hemophilia A” N Engl J Med. 2016
May 26;374(21):2054-64)
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Dne 6. Cervence 2016 zahajil Institut Paula Ehrlicha (Paul-Ehrlich-Institut) v Némecku na zakladé
Udajd z farmakovigilance postup pfezkoumani dle &ldanku 31 smérnice 2001/83/ES a pozadal vybor
PRAC, aby zhodnotil mozny vliv vysledkl studie SIPPET na rozhodnuti o registraci odpovidajicich
pripravkd s FVIII a aby vydal doporuceni ohledné toho, zda maji byt rozhodnuti o registraci
zachovana, pozménéna, pozastavena nebo staZzena a zda maji byt implementovana opatfeni

k minimalizaci rizik. PFezkoumani se zaméFuje na riziko rozvoje inhibitord u pacientt PUP.

Poté, co byla nedavno publikovana studie SIPPET, byli drzitelé rozhodnuti o registraci pozadani

o zhodnoceni mozného dopadu vysledk{ této studie a dalSich odpovidajicich Udajl o bezpeé¢nosti
tykajicich se rozvoje inhibitord u pacienttl PUP na rozhodnuti o registraci svého ptipravku s FVIII,
vcetné Uvahy o opatfenich k minimalizaci rizik.

Vedouci autofi studie SIPPET byli také pfizvani, aby zodpovédéli seznam otazek ohledné metod

a zjisténi studie a aby prezentovali své zavéry na plenarnim zasedani vyboru PRAC v Unoru 2017.
Vybor PRAC zvazil pfi svém zavérecném rozhodovani i informace predlozené vedoucimi autory
studie SIPPET v prib&hu prezkoumani.

Klinicka diskuze A

Publikované pozorovaci studie \

Odpovédi drziteld rozhodnuti o registraci odkazovaly na Fadu publ anych pozorovacich studii
(mimo jiné studie CANAL, RODIN, FranceCoag, UKHCDO), kt @%kousely zhodnotit veskeré
rozdily v rizicich rozvoje inhibitorl mezi tfidami pdFVIII a r rozdily v rizicich rozvoje
inhibitord mezi pripravky v rdmci tfidy rFVIIL. @

Tyto studie poskytly rizné vysledky a trpély omezen ozorovacich studii, zejména pfipadnym
vyb&rovym zkreslenim. Riziko rozvoje inhibitori*ié \icefaktorové (kromé vedkerych myslenych rizik
specifickych pro dany pfipravek) a takové s
o vyznamnych kovariatach a podle toho u
nevyhnutelné panuje vyznamna nejistg
procesu jednotlivych pFipravkl a ke z@
odpovidajici srovnani mezi pFip zdy mozna. Tyto faktory ztézuji kontrolu takovych studii
i interpretaci vysledkd.

ie Nebyly vzdy schopny shromézdit informace
analyzy; ohledné rezidualniho zkresleni tedy
ehem doby navic doSlo ke zménam ve vyrobnim
am v |éCebnych rezimech mezi centry, proto nejsou

'
Ve studii CANAL2 nebyly@eny dlikazy o rozdilech mezi tfidami v&etné& p¥ipravkd tiidy pdFVIII
se znaénym mnoZstvidp-¥on Willebrandova faktoru; upraveny pomér rizik byl u ,klinicky
vyznamnych" inhibi ,7 (95% IS 0,4-1,1) a u inhibitorl s vysokym titrem (= 5 BU) 0,8 (95%
IS 0,4-1,3).

Ve studii RODIN/Pednet3 také nebyly zjisté&ny dlikazy o rozdilném riziku inhibitord mezi véemi
ptipravky tiidy pdFVIII a véemi pFipravky t¥dy rFVIII; u ,klinicky vyznamnych" inhibitorl byl
upraveny pomér rizik 0,96 (95% IS 0,62-1,49) a u inhibitor( s vysokym titrem (= 5 BU/ml) 0,95
(95% IS 0,56-1,61). Ve studii nicméné byly zjisté&ny dlikazy o zvy$eném riziku inhibitorl (viech

i inhibitorG s vysokym titrem) u 2. generace ptipravk{ tiidy rFVIII s oktokogem alfa (Kogenate FS /
Helixate NexGen) ve srovndni s 3. generaci pripravkl t¥idy rFVIII s oktokogem alfa (toto
pozorovani bylo zalozeno vyhradné na Udajich pro pfipravek Advate).

Podobné jako ve studii RODIN/Pednet bylo i ve studii UKHCDO u pFipravki Kogenate FS / Helixate
NexGen (2. generace ptipravkd tfidy rFVIII) zjist&no vyznamné zvysené riziko inhibitort (véech

i inhibitorl s vysokym titrem) ve srovnani s pfipravkem Advate (3. generace pfipravkd tFidy
rFVIII). Toto pozorovani nicméné ztratilo vyznamnost, kdyZ byli ze studie vylouceni pacienti z UK

2 http://www.bloodjournal.org/content/109/11/4648.full.pdf
3 Gouw SC et al. PedNet and RODIN Study Group. Factor VIII products and inhibitor development in severe hemophilia
A. N Engl J Med 2013; 368: 231-9. - http://www.bloodjournal.org/content/121/20/4046.full.pdf

35


http://www.bloodjournal.org/content/109/11/4648.full.pdf
http://www.bloodjournal.org/content/121/20/4046.full.pdf

(také zatazeni do studie RODIN/Pednet). Objevily se také dikazy o zvy$eném riziku u pFipravku
Refacto AF (dalSiho pfipravku 3. generace rFVIII) oproti pfipravku Advate, ale pouze na Urovni
rozvoje viech inhibitorl. Podobné& jako ve studii UKHCDO nebylo ani ve studii FranceCoag zji$t&no
statisticky vyznamné zvysSené riziko pro jakékoli pfipravky tfidy rFVIII oproti pfipravku Advate,
pokud byli ze studie vylouceni francouzsti pacienti (zafazeni také do studie RODIN/Pednet).

Je nutné konstatovat, Ze jiz pred sou¢asnym procesem piezkoumani vybor PRAC zvazil ddsledky
studii RODIN/Pednet, UKHCDO a FranceCoag pro rozhodnuti o registraci pro pripravky s FVIII

v rdmci EU. V roce 2013 dospél vybor PRAC k zavéru, Ze zjisténi ze studie RODIN/Pednet nebyla
dostatec¢né robustni na podporu zavéru, Ze by pfipravky Kogenate FS / Helixate NexGen byly ve
srovnani s jinymi pFipravky spojeny se zvy3enym rizikem rozvoje inhibitord faktoru VIII. V roce
2016 vybor PRAC posoudil zjisténi z metaanalyzy vsech tfi studii (studii RODIN/Pednet, UKHCDO
a FranceCoag) a znovu dospél k zavéru, ze v soucasnosti dostupné dikazy nepotvrzuji, Ze by
pripravky Kogenate Bayer / Helixate NexGen byly u pacientd PUP spojeny se zvy$enym rizikem
rozvoje inhibitor( faktoru VIII ve srovnani s jinymi ptipravky s rekombinantnim faktorem VIII.

‘
Drzitelé rozhodnuti o registraci poskytli analyzu rozvoje inhibitor( s nizkym,_i \@ok{/m titrem
u pacientl PUP se zavaznou hemofilii A (FVIII < 1 %) na zakladé v3ech @ckych hodnoceni
a pozorovacich studii provedenych u svych pripravkid a predlozili i lfri i diskuzi tykajici se
omezeni téchto studii. N\

Studie sponzorované drziteli rozhodnuti o registraci Q

Udaje pochazely z velmi Sirokého spektra heterogennich stl‘.ldi;’g(%ﬁc pripravky a ¢asem. V mnoha
téchto pfipadech se jednalo o malé studie, které nebyly spgdificky navrzeny k hodnoceni rizika
inhibitord u pacientl PUP se zavaznou hemofilii A. Stud&ly nejcastéji jedno rameno
a neposkytovaly Udaje pro provedeni komparativni af@iyzy (bud mezi pdFVIII a rFVIII pfi srovnani
tfid, nebo v ramci tfidy rFVIII). Celkové odhady»" vyskytu inhibitord z téchto studii

u jednotlivych piipravk nicméné v zésadé odEo\xSUaji zjisténim z velkych pozorovacich studii.

v

Ve vétsich a vyznamnéjsich studiich pro @vky tiidy pdFVIII se pozorovana mira vyskytu
inhibitord (¢asto nebylo uvadéno, zda na o vysoky Ci nizky titr) pohybovala od 3,5 do 33 %,
pricemz ve vétsiné studii se pohy‘b il’Qlolem 10-25 %. V mnoha pripadech bylo nicméné
poskytnuto malo informaci ohledq§ Wetod, populaci pacientd a povahy inhibitorQ, aby bylo mozné
hodnotit informace v konte‘xt &jsich publikovanych tdajd. U vétsiny ptipravk{ rFVIII jsou

k dispozici novéjsi a vyzn &nﬁéjs Gdaje z klinickych hodnoceni u pacientll PUP. Mira vyskytu
inhibitord se v téchto.s d\;c pohybuje od 15 do 38 % pro vSechny inhibitory a od 9 do 22,6 %
pro inhibitory s vys titrem, tj. v rozmezi ,velmi Casté".

Vybor PRAC vzaIM v Uvahu prib&Zné vysledky predlozené drziteli rozhodnuti o registraci ze
stale probihajicich studii spole¢nosti CSL (CRD019_5001) a Bayer (Leopold KIDS, 13400, ¢ast B).

Vybor PRAC navic prozkoumal klinicka hodnoceni a védeckou literaturu pro de novo vzniklé
inhibitory u pacientl PTP. Analyza prokazala, e frekvence rozvoje inhibitord je u pacientl PTP
mnohem niz&i nez u pacientd PUP. Dostupné Udaje ukazaly, Ze v mnoha studiich v&etné& registru
EUHASS (Iorio, A., 20174; Fisher, K., 2015°) by méla byt frekvence klasifikovana jako ,méné
Casté".

Studie SIPPET

4 Iorio A, Barbara AM, Makris M, Fischer K, Castaman G, Catarino C, Gilman E, Kavakli K, Lambert T, Lassila R,
Lissitchkov T, Mauser-Bunschoten E, Mingot-Castellano MEO, Ozdemir N1, Pabinger I, Parra R1, Pasi J, Peerlinck K,
Rauch A6, Roussel-Robert V, Serban M, Tagliaferri A, Windyga J, Zanon E: Natural history and clinical characteristics of
inhibitors in previously treated haemophilia A patients: a case series. Haemophilia. 2017 Mar;23(2):255-263. doi:
10.1111/hae.13167. Epub 2017 Feb 15.

> Fischer K, Lassila R, Peyvandi F, Calizzani G, Gatt A, Lambert T, Windyga J, Iorio A, Gilman E, Makris M; EUHASS
participants Inhibitor development in haemophilia according to concentrate. Four-year results from the European
HAemophilia Safety Surveillance (EUHASS) project. Thromb Haemost. 2015 May;113(5):968-75. doi: 10.1160/TH14-
10-0826. Epub 2015 Jan 8.
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Studie SIPPET byla oteviené, randomizované, multicentrické, nadnarodni hodnoceni zkoumajici
incidenci neutralizagnich aloprotilatek u pacientl se zadvaznou vrozenou hemofilii A (plazmatickou
koncentraci FVIII < 1 %) uZzivajicich koncentraty bud pdFVIII, nebo rFVIII. Vhodni zafazeni
pacienti (< 6 let, muzské pohlavi, zavazna hemofilie A, bez predchozi |éCby jakymkoli
koncentratem FVIII nebo pouze s minimalni [é&Cbou krevnimi komponentami) pochazeli ze 42
pracovist. Primarnim vystupem hodnocenym ve studii byla incidence véech inhibitorl (= 0,4
BU/ml) a sekundarnim vystupem incidence vyskytu inhibitor( s vysokym titrem (= 5 BU/ml).

Inhibitory se rozvinuly u 76 pacientd, z nichz 50 mé&lo inhibitory s vysokym titrem (= 5 BU).
Inhibitory se rozvinuly u 29 ze 125 pacientl Ié¢enych pdFVIII (20 pacientd mélo inhibitory

s vysokym titrem) a u 47 ze 126 pacient{ lé&enych rFVIII (30 pacientd mélo inhibitory s vysokym
titrem). Kumulativni incidence v$ech inhibitord byla 26,8 % (95% interval spolehlivosti [IS] 18,4
aZ 35,2) u pdFVIII a 44,5 % (95% IS 34,7 a% 54,3) u rFVIII; kumulativni incidence inhibitor{

s vysokym titrem byla 18,6 % (95% IS 11,2 az 26,0), respektive 28,4 % (95% IS 19,6 az 37,2).
V rémci Coxovych regresnich modeld pro primarni koncovy ukazatel vech inhibitort byl rFVIII
spojen s 0 87 % vyssi incidenci nez pdFVIII (pomér rizik 1,87; 95% IS 1,17 az 2,96). Tato
souvislost byla konzistentné pozorovana v ramci analyzy vice proménnych. U%@torﬂ s vysokym

titrem byl pomér rizik 1,69 (95% IS 0,96 az 2,98). A
Ad hoc svolané setkéni odbornik{ 5\30
*
Vybor PRAC vzal v Uvahu nazory vyjadrené odborniky na ad hoc s ’@ém setkani. Skupina
odbornik{ byla toho nazoru, Ze byly zohledné&ny vyznamné dos droje Udajd. Skupina
odbornikl nadnesla, Ze jsou potteba dalsi Gdaje, aby bylo o%xe stanovit, zda mezi rliznymi
pripravky s faktorem VIII existuji klinicky vyznamné rozdd frekvenci rozvoje inhibitorQ, a ze

tyto Udaje by v zasadé mély byt shromazdovany oddﬁ pro jednotlivé pfipravky, protoze stupen
imunogenicity Ize napfi¢ tfidami pripravkd (tj. re@[; ¥nantnich a pochazejicich z plazmy) pouze
obtiZzné zobecnovat. “\

Odbornici se také shodli na tom, Ze stupen ogenicity rGznych pFipravkl je celkové dostate¢né
popsan ve zménach v souhrnech tdajl o@ ravku navrhovanych vyborem PRAC, které zddrazriuji
klinicky vyznam rozvoje inhibitord (z a inhibitorl s nizkym titrem ve srovnani s inhibitory

s vysokym titrem), a odsouhlasyhﬁ%%ence ~velmi ¢asté" pro pacienty PUP a ,méné Casté" pro
pacienty PTP. Odbornici také n \I tudie, které by mohly dale charakterizovat imunogenni
vlastnosti I&Civych pFipravl& torem VIII (napf. mechanistické, pozorovaci studie).

Diskuse _,c‘)

Vybor PRAC uso dil‘QA jakozto prospektivni randomizované hodnoceni se studie SIPPET vyhnula
mnoha omezem’nx&orovacich studii a studii na bazi registrQ, které byly dosud podniknuty za
Géelem zhodnoceni rizika rozvoje inhibitorl u pacientd PUP. Vybor PRAC je nicméné toho nazoru,
7e ohledné zjisténi ze studie SIPPET, ktera predpoklada zavér, ze u pacientd PUP IéZenych
pFipravky rFVIII existuje vy$si riziko rozvoje inhibitorl neZ u ptipravkd pdFVIII studovanych

v tomto klinickém hodnoceni, panuji nize podrobné popsané nejistoty:

e Analyza ze studie SIPPET neumoznuje odvozovat zavéry specifické pro jednotlivé pripravky,
jelikoZ se vztahuje pouze k malému poctu urcitych pripravkd s FVIIL. Studie nebyla
navrzena tak, aby vytvorila dostateéné mnozstvi Gidajd specifickych pro jednotlivé
pripravky, a tudiz nema silu k odvozeni jakychkoli zavérd ohledné rizika rozvoje inhibitord
u jednotlivych ptipravkl. Konkrétn& pouze 13 pacientd (10 % v rameni FVIII) dostavalo
pripravek tfidy rFVIII tfeti generace. Rozdily v rizicich mezi pfipravky tfidy rFVIII nicméné
nelze ani pres nedostate¢nou robustnost diikaz na podporu rozdilu v rizicich vyloudit,
protoZe se jednd o heterogenni tfidu pFipravkl s rozdilnym sloZenim a Iékovou formou.
Ohledné extrapolace zjisténi ze studie SIPPET na celou tfidu rFVIII tudiz panuje vysoky
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stupefi nejistoty, zejména u nedavno registrovanych pfipravkd tidy rFVIII, které nebyly do
studie SIPPET zahrnuty.

¢ Studie SIPPET ma metodickda omezeni, pficemz panuje zejména nejistota, zda proces
randomizace (velikost bloku 2) nemohl do studie vnést vybérové zkresleni.

¢ Doslo také k odchylkam od konecného protokolu a planu statistické analyzy. Obavy
statistického typu zahrnuji skutecnost, Ze nebyla publikovana zadna predem specifikovana
primarni analyza, a skutecnost, Ze studie byla ukoncena predcasné po publikaci studie
RODIN, kterd naznacovala, Ze ptipravek Kogenate FS muze byt spojen se zvy$enym
rizikem tvorby inhibitorl. Tomu sice nebylo mozné zabranit, avdak predéasné ukoné&eni
otevieného hodnoceni vyvolava otdzky ohledné moznosti zkresleni ze strany zkousejicich
a nadhodnoceni pravdépodobnosti detekce Ucinku, ktery neni pfitomen.

o Lélebné reZimy v EU jsou odligné od Ié¢ebnych rezim{ ve studii SIPPET. Vyznam pro
klinickou praxi v EU (a tedy pro pripravky podléhajici tomuto postupu) je proto pochybny.
Neni jisté, zda je zjisténi ze studie SIPPET mozné extrapolovat na riziko inhibitorG
u pacientl PUP v soucasné klinické praxi v EU, protoze |é¢ebnd modalitd\i ntenzita 1é¢by
byly navrzeny jako rizikové faktory rozvoje inhibitord jiz v pfedchozi udiich. DaleZité
je, ze souhrny Gdajl o pfipravcich v rdmci EU nezahrnuji modi;@nou profylaxi (tak, jak
byla definovana ve studii SIPPET) jako schvaleny dévkovacj& a ze neni jasny vliv
zjevné nerovnovahy mezi nespecifikovanymi dalSimi kombi mi |é¢ebnych modalit na
zjisténi ze studie SIPPET. Z{stava tedy nejasné, zda b rozdily v riziku rozvoje
inhibitord, jaké byly pozorované ve studii SIPPET, by I&jevné u populaci pacientl l1é¢enych
v rdmci rutinni péce v jinych zemich, kde je modafita 1éCby (tj. primarni profylaxe) odlisSna
od modality ve studii. Dalsi body v ramci obj i poskytnutého autory studie SIPPET tuto
nejistotu pIné neeliminuji. )

Po zvazeni vyse uvedenych vysledkl ze studi S&PET, publikované literatury a vSech informaci
predlozenych drziteli rozhodnuti o regist;aig&&zorﬁ vyjadrenych odborniky na jejich ad hoc

svolaném setkani dospél vybor PRAC k z

e Rozvoj inhibitord je |dent|ﬁ§q riziko jak u prlpravku tfidy pdFVIII, tak u prlpravku tridy
rFVIII. Ackoli v klinicky ifich u nékterych jednotlivych pripravkl byl zji&tén omezeny
polet pFipadt rozv01e |toru jednalo se spiSe o malé studie s metodickymi omezenimi
nebo o studie, kte *eb Iy vhodnym zplisobem navrzeny k hodnoceni tohoto rizika.

e Pripravky s F\(I‘l’c}ou heterogenni a nelze tedy vylou¢it moznost rizné miry vyskytu rozvoje

|nh|b|tor|%@ jednotlivymi pfipravky.

e V jednotlivych studiich bylo zjist&no Siroké rozmezi rozvoje inhibitorl mezi p¥ipravky, ale
piimé srovnani vysledkd studii je na zakladé rozdilnosti metod studii a populaci pacientl
v Case sporné.

e Studie SIPPET nebyla navrzena k hodnoceni rizika rozvoje inhibitord u jednotlivych p¥ipravkd
a zahrnovala omezeny pocet piipravkd s FVIIL. Vzhledem k heterogenité piipravkd panuje
znacna nejistota ohledné extrapolace zjisténi ze studii, jez hodnotily pouze Gcinky tfidy, na
jednotlivé pFipravky, a zejména na pfipravky (véetné nedavno registrovanych pfipravki),
které nebyly v takovych studiich zahrnuty.

¢ Konecné vybor PRAC konstatoval, Ze vétsina dosud provedenych studii hodnoticich rozdily
v riziku rozvoje inhibitorl mezi tfidami pfipravk( s FVIII trpi fadou potencialnich
metodickych omezeni a na zakladé zvadZenych dostupnych udaji neexistuji jasné
a konzistentni dlikazy naznacujici rozdily relativniho rizika mezi rGznymi tfidami pripravkd
s FVIII. Specificky zjisténi ze studie SIPPET i zjisténi z jednotlivych klinickych hodnoceni
a pozorovacich studii zahrnutych v odpovédich drzitell rozhodnuti o registraci nestaéi na
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potvrzeni jakychkoli konzistentnich statisticky i klinicky vyznamnych rozdilQ v riziku rozvoje
inhibitord mezi pFipravky tfidy rFVIII a pdFVIII.

S ohledem na vys$e uvedené skute¢nosti doporudil vybor PRAC nésledujici aktualizaci bodl 4.4, 4.8
a 5.1 souhrnu Gdajl o ptipravku i bodl 2 a 4 pfibalové informace pro pFipravky s FVIII indikované
k 1é¢bé a profylaxi krvaceni u pacientl s hemofilii A (vrozenym deficitem faktoru VIII):

e Bod 4.4 souhrnu udajl o ptipravku by mél byt pozménén tak, aby zahrnoval upozornéni na
klinicky vyznam monitorovani rozvoje inhibitord FVIII u pacientl (zejména upozornéni
ohledné klinickych nasledk{ inhibitord s nizkym titrem oproti inhibitorim s vysokym
titrem).

e Ohledné bodl 4.8 a 5.1 souhrnu Udajl o pFipravku vybor PRAC konstatoval, e u né&kolika
pripravkid s FVIII jsou v sou¢asnosti zafazeny odkazy na Udaje z vysledkd studii, které
neumozfuji definitivni zavéry ohledné rizika vzniku inhibitorl u jednotlivych pfipravkd.
Jelikoz dlkazy naznaduji, ze vedkeré pfipravky s lidskym FVIII sebou nesou riziko rozvoje
inhibitort, méla by tato tvrzeni byt odstran&na. Dostupné Udaje dokladaji frekvenci rozvoje
inhibitord FVIII jako ,velmi &astou® pro pacienty PUP a ,méné &astou" Q)acienty PTF,
vybor PRAC proto doporucuje, aby byly v souladu s tim sjednoceny@ ence v souhrnech
Gdajd o pripravku, pokud nebudou odlvodnény tdaji specificky @o dany pripravek. Pro
vyrobky, u kterych bod 4.2 obsahuje nasledujici tvrzeni pro ienty PUP: ,<Dosud
neléceni pacienti. Bezpecnost a ucinnost pfipravku {(smys nazev} u dosud nelééenych
pacientl nebyla stanovena. Nejsou dostupné Z2ddné ﬁda@@, vySe uvedena frekvence pro
pacienty PUP by neméla byt implementovana. Co s t?’ﬁe bodu 5.1, veskeré odkazy na
studie zkoumajici rozvoj inhibitord u pacientd PU P by mély byt odstranény do doby,
nez budou provedeny studie v souladu s plén&diatrického vyzkumu (Paediatric
Investigation Plan) nebo neZ studie neposkytrieu robustni dikazy o frekvenci inhibitord,
kterd bude u pacientd PUP nizsi ne? ,,ve‘msté“ nebo kterd bude u pacientd PTP odli$na
od ,méné Casté" (jak je uvedeno v p{@'la h AR vyboru PRAC).

Po zhodnoceni veskerych odpovédi pFedlq&@ych drzitelem rozhodnuti o registraci pro susoktokog
alfa (Obizur) je vybor PRAC toho néz& ze vysledek tohoto postupu pfezkoumani podle ¢lanku 31
se na tento pfipravek nevztahuipv@edem k indikaci pripravku Obizur (ziskané hemofilii A

z dlvodu inhibi¢nich protilate \tf ndogennimu faktoru VIII) a vzhledem k odlisné cilové

populaci. A

Pomér prinosti a rizj ON
'
Na zakladé sou¢ sn@ dostupnych daji ze studie SIPPET i Gdajt z jednotlivych klinickych

hodnoceni a pozorefacich studii zahrnutych do odpovédi drzitelll rozhodnuti o registraci i ndzord
vyjadifenych odborniky na ad hoc svolaném setkani vybor PRAC souhlasil s nazorem, Ze soucasné
dikazy neposkytuji jasné a konzistentni zndmky statisticky a klinicky vyznamnych rozdilG v riziku
inhibitorl mezi pFipravky tfidy rFVIII a pdFVIII. Nelze odvodit zadné zavéry o jakékoli roli VWF

v ochrané& proti rozvoji inhibitord.

To vzhledem k heterogennosti piipravkd nevyluéuje spojeni jednotlivych pFipravkd se zvy&enym
rizikem rozvoje inhibitord v probihajicich nebo budoucich studiich u pacientd PUP.

V jednotlivych studiich bylo u pacientd PUP zji$t&no Siroké rozmezi frekvenci inhibitorl napfi¢
pripravky a studie SIPPET nebyla navrzena tak, aby rozliSovala mezi jednotlivymi pfipravky

v kazdé tridé. Vzhledem k velmi rozdilnym metodam ve studiich, vzhledem k tomu, Ze béhem casu
byly sledovany rozdilné populace pacientl a vzhledem k nekonzistentnim zji§t&nim napfi¢ studiemi
vybor PRAC shledal, e celkové dikazy nepodporuji zavér, Ze by 1é¢ivé ptipravky s rekombinantnim
faktorem VIII jako tiida predstavovaly vyssi riziko rozvoje inhibitorl nez t¥ida pFipravkl
pochazejicich z plazmy.
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Vybor PRAC kromé toho konstatoval, ze nékolik pfipravkd s FVIII v soudasnosti zahrnuje ve svych
informacich o pFipravku odkaz na udaje z vysledkd studii, které neumozfiuji odvodit definitivni
zavér ohledné rizika inhibitor( u jednotlivych pfipravki. Jeliko? dikazy naznacuji, ze véechny
pripravky obsahujici lidsky FVIII nesou riziko rozvoje inhibitord, s frekvenci ,velmi ¢asté"

u pacientl PUP a ,méné &asté" u pacientl PTP, doporucil vybor PRAC, aby byly v souladu s tim
sjednoceny frekvence v souhrnech (daji o ptipravku, pokud nebudou odlivodnény Gdaji
specifickymi pro dany pfipravek.

Ve svétle vyge uvedenych skuteénosti dospél vybor PRAC k zavéru, e pomé&r prinosd a rizik
pFipravki s faktorem VIII indikovanych k 1é¢bé& a profylaxi krvaceni u pacientl s hemofilii A
(vrozenym deficitem faktoru VIII) z{stava ptiznivy za predpokladu, Ze budou provedeny
odsouhlasené zmény v informacich o piipravku (bod 4.4, 4.8 a 5.1 souhrnu Gdajl o pfipravku).

Postup prezkoumani

Po pfijeti doporuceni vyboru PRAC béhem jeho zasedani v kvétnu 2017 drzitel r’(ﬁodnuti
o registraci LFB Biomedicaments vyjadfil nesouhlas s plvodnim doporu¢enim? ru PRAC.

Vzhledem k podrobnym oddvodnénim ptedlozenym drzitelem rozhodnuti Oe istraci vybor PRAC
znovu posoudil dostupné Udaje v ramci opétovného prezkoumani. \

>

Diskuze vyboru PRAC tykajici se dlivod{l pro opétovné prez ani

Studie SIPPET nebyla navrzena k hodnoceni rizika rozvoje iph&%rﬁ u jednotlivych pfipravk{

a zahrnovala omezeny pocet pFipravkd s FVIII. Vzhledem terogenité pripravk{ panuje znaéna
nejistota ohledné extrapolace zjisténi ze studii, jez hOdl@l pouze Ucinky tfidy, na jednotlivé
pFipravky, a zejména na pfipravky (vCetné nedavpo trovanych pfipravk{), které nebyly

v takovych studiich zahrnuty. ZjiSténi ze studie. T i zjiSténi z jednotlivych klinickych
hodnoceni a pozorovacich studii nestaci na potvr2gni jakychkoli konzistentnich statisticky i klinicky
vyznamnych rozdild v riziku rozvoje inhibit%&nezi pripravky tridy rFVIII a pdFVIII.

Celkové trva vybor PRAC na svém zéié’@. ze v bodé 4.8 souhrnu Gdajd o pripravku by pro
pfipravky s FVIII mély byt uvedep ndardizované informace o frekvenci u pacientd PUP a PTP,
a to do doby, nez bude pro spe?:l @Iééiv{/ pripravek robustnimi klinickymi studiemi, jejichz
vysledky budou shrnuty v p& .1, prokazano jiné rozmezi frekvenci.

Konzultace s odbory’

Vybor PRAC konzult‘@g)nékteré dil¢i aspekty podrobného oddvodnéni predloZzeného spolednosti
LFB Biomedicamé\p?s ad hoc svolanou skupinou odbornikd.

Skupina odbornikd celkové podpofila vychozi zavéry vyboru PRAC a vyjadfila souhlas s tim, Ze
navrhované informace o pfipravku poskytuji dostateCnou Urover informaci vhodnou pro sdéleni
rizika rozvoje inhibitorl pfedepisujicim Iékafim a pacientdim. Nebyla doporu¢ena ?adna dalsi
sdéleni ohledné rizikovych faktord rozvoje inhibitord kromé& informaci o ptipravku ani zadna dalsi
opatfeni pro minimalizaci rizik.

Skupina také souhlasila s tim, aby do souhrnu tdajd o pFipravku nebyly pro kazdy pfipravek
zarazovany specifické Gdaje o frekvenci rozvoje inhibitor(, protoze dostupné studie nemaji
dostateénou silu k odvozeni presnych zavérd ohledné absolutni frekvence pro kazdy pripravek nebo
ohledné relativni frekvence rozvoje inhibitorl mezi pripravky.

Odbornici zdlraznili, e by méla byt podporovana spoluprace mezi akademickym svétem,
pridmyslem i regulaénimi orgdny s cilem shromazdit sjednocené tdaje prostiednictvim registrd.

40



Zavéry vyboru PRAC

Zavérem lze Fici, ze po vychozim hodnoceni i postupu opakovaného prezkoumani trva vybor PRAC
7 z v v v v o P 7 V. ’ v o e v s

na svem zaveru, ze pomer prinosu a rizik IéCivych pripravku obsahujicich koagulacni faktor VIII

pochéazejici z lidské plazmy nebo rekombinantni koagulaéni faktor VIII zUstava pFiznivy za

predpokladu, ze budou provedeny odsouhlasené zmény v informacich o pfipravku (bod 4.4, 4.8

a 5.1 souhrnu Gdajl o pfipravku).

Vybor PRAC dne 1.zari 2017 pftijal doporuceni, které bylo poté posuzovano vyborem CHMP
v souladu s ¢lankem 107k smérnice 2001/83/ES.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem PRAC
Vzhledem k tomu, ze

e vybor PRAC zvaZil postup podle ¢ldnku 31 smérnice 2001/83/ES vyplyvajici z udajl
poskytnutych v rdmci farmakovigilance pro 1éCivé pripravky obsahujici z lidské plazmy
pochazejici nebo rekombinantni koagulacni faktor VIII (viz pfiloha I a pfiloha A),

pripravkd s rekombinantnim FVIII a s FVIII pochazejicim z plazm osud nelécenych
pacientd (PUP). Tyto Udaje zahrnuji publikovanou literaturu (stufli®“SIPPET)6, (daje
vytvorené v ramci jednotlivych klinickych hodnoceni a fadé rovacich studii
predlozenych drziteli rozhodnuti o registraci véetné tidajd %voFem’/ch v rdmci velkych
multicentrickych kohortovych studii, idajt pFedIoiem'/& itrostatnimi odpovédnymi

, . PR " - V L v
e vybor PRAC posoudil celkové udaje predlozené s ohledem na riziko rog\@ inhibitord u tfid

o . . , S . , .
organy Clenskych statu EU i odpovédi poskytnuté ry studie SIPPET. Vybor PRAC také

zvazil odlvodnéni predlozené spole¢nosti LFB Bj dicaments jako zaklad pro poZadavek
na prezkoumani doporuceni vyboru PRACJa n@sry dvou setkani odbornikd poradanych
22. Unora a 3. srpna 2017, ‘.<\/

e vybor PRAC konstatoval, Ze studie SIPQEI byla navrzena k hodnoceni rizika rozvoje
inhibitord u jednotlivych pFipravkd %ahrnovala omezeny pocet pFipravk{ s FVIII.
Vzhledem k heterogenité pfipr panuje znacna nejistota ohledné extrapolace zjisténi ze
studii, jez hodnotily pouz‘e@q tridy, na jednotlivé pfipravky, a zejména na pfipravky,
které nebyly v takovych‘{t\ ch zahrnuty,

e vybor PRAC vzal také hu, Ze dosud provedené studie trpi fadou metodickych omezeni,

a naopak na zéklﬁgﬁostupnych Udajd neexistuji jasné a konzistentni dikazy, které by
naznaéovaly‘ e y v relativnich rizicich mezi tfidami pFipravkd s FVIII. Specificky zjisténi
ze studi SI&T i zjiSténi z jednotlivych klinickych hodnoceni a pozorovacich studii
zahrnut;}W odpovédich drzitell rozhodnuti o registraci nesta&i na potvrzeni jakychkoli
konzistentnich statisticky i klinicky vyznamnych rozdild v riziku rozvoje inhibitori mezi
pFipravky tfidy rFVIII a pdFVIII. To vzhledem k heterogennosti pfipravk( nevyluéuje
spojeni jednotlivych pFipravkid se zvySenym rizikem rozvoje inhibitorl v probihajicich nebo
budoucich studiich u pacientl PUP,

6 Peyvandi F, Mannucci PM, Garagiola I, et al. A Randomized Trial of Factor VIII and Neutralizing Antibodies in
Hemophilia A. The New England journal of medicine 2016 May 26;374(21):2054-64
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« vybor PRAC konstatoval, ze G&innost i bezpecnost ptipravk( s FVIII, jak jsou indikovany
k 16¢bé a profylaxi krvaceni u pacientl s hemofilii A, byla prokazana. Na zakladé
dostupnych Gdaji vybor PRAC usoudil, ze u ptipravk{ s FVIII je nutna aktualizace souhrnu
Udajl o pfipravku: bod 4.4 by mél byt pozménén tak, aby zahrnoval upozornéni na klinicky
vyznam monitorovani rozvoje inhibitorG faktoru VIII u pacientd. Ohledné bodl 4.8 a 5.1
vybor PRAC konstatoval, Ze u nékolika pfipravk( s FVIII jsou v soudasnosti zafazeny
odkazy na Udaje z vysledk{ studii, které neumozfuji definitivni zavéry ohledné rizika
vzniku inhibitorl u jednotlivych pfipravk{. Vysledky klinickych studii, které nebyly
dostatecné robustni (napf. trpély metodickymi omezenimi) by nemély byt v informacich
o pfipravku pro pfipravky s FVIII uvadény. Vybor PRAC doporucil odpovidajici zmény
informaci o pfipravku. Kromé& toho, jeliko? diikazy naznacuji, ze véechny pfipravky
obsahujici lidsky FVIII nesou riziko rozvoje inhibitorQ, s frekvenci ,velmi ¢asté" u pacientt
PUP a ,méné dasté" u pacientl PTP, doporudil vybor PRAC, aby byly v souladu s tim
sjednoceny frekvence v informacich o pfipravku pro tyto pfipravky, pokud nebudou
oddvodnény Gdaji specifickymi pro dany pFipravek.

Vybor PRAC proto dospél k zavéru, ze pomér pfinos a rizik 1é¢ivych pFipravkgﬁzﬁhujicich

koagulacni faktor FVIII pochazejici z lidské plazmy nebo rekombinantni koag\le&ni faktor VIII

zUstava pozitivni, a doporudil Upravu podminek rozhodnuti o registraci. &O
Stanovisko vyboru CHMP 0\%

Po prezkoumani doporuceni vyboru PRAC souhlasi Vybor pro hu@l IéCivé pripravky (CHMP)

s celkovymi zavéry a odlvodnénim doporuéeni. '
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