PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

Helixate NexGen 250 TU prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

2.1  Obecny popis

Jedna injekéni lahvi¢ka nominalné obsahuje 250 1U lidského koagula¢niho faktoru VI (INN:
octocogum alfa).

Lidsky koagulaéni faktor VIII je vyroben rekombinantni DNA technologii (rDNA) v ledvinovych
burikach kieé¢ich mlad’at obsahujicich gen pro lidsky faktor VIII.

2.2 Kvalitativni a kvantitativni slozeni

Jeden ml piipravku Helixate NexGen obsahuje po rekonstituci ptiblizné 100 1U (250 IU / 2,5 ml)
lidského koagula¢niho faktoru VI (INN: octocogum alfa).

Sila (IU) je urc¢ena jednostupniovou srdzeci zkouSkou proti standardnimu roztoku FDA Mega, ktery
byl kalibrovan proti standardu WHO v mezinarodnich jednotkach (1U).
Specificka u¢innost piipravku Helixate NexGen je pfiblizné 4000 1U/mg bilkoviny.

Rozpousteédlo: voda na injekei.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Pradek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.

Préasek: suchy bily az nazloutly prasek nebo kolac.
Rozpousteédlo: voda na injekci, Ciry, bezbarvy roztok.

Rekonstituovany 1écivy ptipravek je ¢iry a bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutickeé indikace

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

Tento ptipravek neobsahuje von Willebrandiv faktor a neni proto indikovan pro von Willebrandovu
chorobu.

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

4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécba by méla probihat pod dozorem lékate se zkuSenostmi s 1é¢bou hemofilie.

Davkovani

Pocet jednotek podaného faktoru VIII je vyjadien v mezinarodnich jednotkéach (1U), které jsou
odvozeny od souc¢asné normy WHO pro piipravky s faktorem VIII. Plazmaticka aktivita faktoru V111



je vyjadiena bud’ jako procento (vztazené k normalni lidské plazmé), nebo v mezinarodnich
jednotkéch (odvozenych z mezinarodni normy pro faktor VIII v plazmé).

Aktivita jedné mezinarodni jednotky (1U) faktoru VIl odpovida mnoZstvi faktoru V11l obsazenému
v jednom ml normalni lidské plazmy.

Lécba podle potieby

Vypocet pozadované davky faktoru VIII vychazi z empirické zkusenosti, Ze 1 mezinarodni jednotka
(1U) faktoru VIII na jeden kg télesné hmotnosti zvySuje aktivitu plazmatického faktoru VIII o 1,5 %
az 2,5 % normalni aktivity. Pozadovana davka se ur¢i pomoci nasledujiciho vzorce:

I PoZadované jednotky TU = télesnd hmotnost (kg) x pozadované zvyseni faktoru VIII
(% normélni hladiny) x 0,5

Il.  Ocekavané zvySeni faktoru VIII (% normalni hladiny) = 2 x podané 1U
télesna hmotnost (kg)

Déavkovani, frekvence a doba trvani substitu¢ni terapie musi byt individualné pfizptisobeny potfebam
pacienta (hmotnost, zavaZznost poruchy hemostatické funkce, misto a mira krvaceni, pfitomnost
inhibitorti a poZzadovana hladina faktoru VIII v plazm¢).



Nésledujici tabulka obsahuje navod pro miniméalni hladiny faktoru VIl v krvi. V piipadé nize
uvedenych vyskytt krvaceni by aktivita faktoru VIII neméla v piislu§ném obdobi klesnout pod danou
hladinu (v % normalni hladiny):

Stuperii krvaceni / Pozadovana hladina | Cetnost podéni davky (hodiny)/
Typ chirurgického zakroku faktoru VIII Délka terapie (dny)
(%) (1U/dI)
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
stni zahojeni.
Intenzivnéj$i hemartrozy, 30-60 Infuzi opakujte po 12 az 24
krvaceni do svalu nebo tvorba hodinach 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. nitrolebeéni krvaceni, dokud neni hrozba odvracena.

krvaceni hrdla, tézké krvaceni
do btisni dutiny)
Chirurgickeé operace

Mensi 30-60 Kazdych 24 hodin, minimalné 1
véetné extrakce zubu den, dokud neni dosaZeno zahojeni.
vetsi 80 -100 a) Bolusovou infazi

(pied- a pooperaéni) | InfGzi opakujte po 8 aZ 24 hodinéach,
dokud neni rana piimérené
zahojena, pak pokracujte v terapii
nejméné dalSich 7 dnti, abyste
udrzeli 30 % az 60 % (1U/dI)
aktivity faktoru VIII

b) Kontinualni infuzi

Zvyste aktivitu faktoru VIII pred
operaci pomoci poc¢atecni bolusové
infaze a okamzité pokracujte

s kontinualni infazi (v 1U/kg/h),
kterou upravte dle denni clearance
pacienta a poZadovanych hladin
faktoru VIII, po dobu minimalné 7
dnt.

U jednotlivych pacientt by davkovani a ¢etnost podani vZzdy mély byt piizptsobeny klinickému
ucinku, Za urcitych okolnosti je tieba pouzit vyssi davku, nezli byla vypoctena, a to zejména v piipadé
prvni davky.

V pribéhu [é¢by se doporucuje urcovani hladiny faktoru VIII pomoci vhodné metody, aby bylo
mozné upravit davku, kterd ma byt podavana, a frekvenci opakovani inflzi. Zejména v piipadé vétsich
chirurgickych zakrokt je presné sledovani substitucni terapie koagulacni analyzou (aktivita
plazmatického faktoru VIII) nezbytné. Jednotlivi pacienti mohou reagovat na faktor VIII rizné,
mohou vykazovat riizné polocasy a obnoveni.



Kontinualni infuze

Pro ucely vypoctu pocéateéni rychlosti infuze je mozné ziskat clearance vynesenim kfivky rozpadu
pied 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 1U/kg/h) = clearance (v ml/h/kg) x poZadovana hladina faktoru VIII (v IU/ml)

Pro kontinualni infuze byla prokéazana klinicka a in vitro stabilita pomoci ambulantnich pump s nadrzi
z PVC. Helixate NexGen obsahuje malé mnoZstvi pomocné latky polysorbat 80, u které je zndmo, Ze
zvysuje rychlost extrakce Di (2-ethylhexyl)ftalatu (DEHP) z materiald PVC. Toto by mélo byt
zvazeno pii podavani kontinualni infaze.

Profylaxe

Pii dlouhodobé profylaxi krvaceni u pacienti se zavaznou hemofilii A jsou obvykle podavany davky
20 a7z 40 IU Helixate NexGen na kg télesné hmotnosti v intervalech 2 az 3 dnd. V nékterych
piipadech, zejména u mladsich pacientli, mohou byt nutné kratsi intervaly podavani 1éku nebo vyssi

davky.

Pediatricka populace

Bezpetnost a ucinnost piipravku Helixate NexGen byla stanovena u déti viech vékovych skupin.
Udaje byly potizeny z klinickych hodnocenti, ktera probihala u 61 déti mladsich 6 let a
neintervencnich studii u déti vSech vékovych kategorii.

Pacienti s inhibitory

U pacienti by mél byt sledovan vznik inhibitorti faktoru VIII. Pokud neni o¢ekavana hladina aktivity
plazmatického faktoru VIII dosazena nebo pokud krvaceni neni zastaveno pfislusnou davkou, méla by
byt provedena zkouska za G¢elem uréeni piitomnosti inhibitoru faktoru VIIL. Je-li inhibitor pfitomen
Vv hladin€ nizsi nez 10 jednotek Bethesda (BU) na ml, mize podani dalSiho rekombinantniho
koagulac¢niho faktoru VIII zneutralizovat inhibitor a umoznit pokra¢ovani klinicky efektivni terapie

s Helixate NexGen. Avsak pfi pfitomnosti inhibitoru je pozadované davkovani proménlivé a musi byt
upravovano podle klinické odpovédi a vysledki sledovani aktivity plazmatického faktoru VIII. U
pacientd s titry inhibitoru nad 10 BU nebo s vysokou anamnestickou odpovédi musi byt zvaZeno
pouZiti (aktivovaného) koncentratu protrombinového komplexu (PCC) nebo ptipravka
rekombinantniho aktivovaného faktoru VII (rFVIla). Tyto terapie by mély byt vedeny 1ékaii se
zkuSenostmi v 1é¢bé pacientt s hemofilii.

Zpusob podani
Intravenodzni podani.

Helixate NexGen by mél byt aplikovan intraven6zné po dobu nékolika minut. Rychlost aplikace by
méla byt uréovana podle komfortu pacienta (maximalni rychlost infuze: 2 ml/min).

Kontinualni infaze

Helixate NexGen muize byt pouzit pii kontinualni infizi. Vypocet rychlosti inflze by mél byt zaloZen
na clearance a poZadované hladiné FVIII.

Piiklad: Pro pacienta s hmotnosti 75 kg s clearance 3 ml/h/kg bude poc¢ate¢ni rychlost infaze 3
IU/h/kg pro dosazeni 100 % hladiny FVIIL Pro vypocet ml/h vynasobte rychlost infaze v 1U/h/kg
télesnou hmotnosti v kg/koncentrace roztoku (1U/ml).




Ptiklad vypoctu rychlosti infize pro kontinualni infizi po inicialni bolusové injekci

PoZadovand hladina | Rychlost inflze | Rychlost infuze pro 75 kg pacienta
plazmatického FVIII | 1U/h/kg ml/h

Clearance Koncentrace roztoku rFVIII

3 ml/h/kg 100 1U/ml 200 1U/ml 400 1U/ml
100 % (1 1U/ml) 3,0 2,25 1,125 0,56
60 % (0,6 1U/ml) 18 1,35 0,68 0,34
40 % (0,4 1U/ml) 1.2 0,9 0,45 0,225

V situacich, kdy dochazi ke zvy3eni clearance v prubéhu velkych krvaceni, nebo pii extenzivnim
poskozeni tkani béhem chirurgickych zakrokt, mize byt nutné zvysit rychlost infaze.

Po inicialni 24 hodinové kontinualni infazi by méla byt clearance kazdy den piepoétena pomoci
rovnice rovnovazného stavu s naméienou hladinou FVIII a rychlosti infuze pomoci nasledujici
rovnice:

clearance = rychlost infuze/aktualni hladina FVIII.

Béhem kontinualni infize se musi infizni vaky ménit kazdych 24 hodin.

Navod Kk rekonstituci 1é¢ivého piipravku pied jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6. a piibalovém
informaci.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
- Znamé alergické reakce na mysi nebo kiec¢i protein.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Hypersenzitivita

Pii 1é¢bé pripravkem Helixate NexGen muzZe dojit ke vzniku hypersenzitivnich reakci alergického
typu. Piipravek obsahuje stopy mysich a kie¢¢ich proteint a lidské proteiny jiné nez faktor VIII (viz
bod 5.1).

Pokud se objevi ptiznaky hypersenzitivity, pacientim ma byt doporu¢eno okamzité pieruseni
pouzivani tohoto 1é¢ivého pripravku a méli by kontaktovat svého 1ékare.

Pacienti by méli byt informovani, ze ¢asné pfiznaky hypersenzitivnich reakci zahrnuji vyrazku,
nauzeu, generalizovanou koptivku, sviravé pocity na hrudi, sipani, hypotenzi a anafylaxi.
V pfipad€ Soku musi byt provedena standardni 1éba Soku.

Inhibitory
Tvorba neutraliza¢nich protilatek (inhibitori) proti faktoru VIII je znama komplikace v 1é¢bé

jednotlivea s hemofilii A. Tyto inhibitory jsou obvykle imunoglobuliny IgG namifené proti
prokoagulacni aktivité faktoru VIII, jejichz mnozstvi je vyjadieno v jednotkach Bethesda (BU) na ml
plazmy pomoci modifikovaného testu. Riziko vyvoje inhibitorti koreluje, mimo jiné, s expozici
faktoru VIII a s genetickymi faktory, je toto riziko je nejvyssi béhem prvnich 20 dnd expozice. Jen
velmi vzacné€ se mohou inhibitory vyvinout po prvnich 100 dnech expozice.

Po expozici delsi nez 100 dnti byly mezi diive 1é€enymi pacienty, kteti méli v anamnéze vyvoj
inhibitorti, pozorovany ptipady opétného vyskytu inhibitort (nizkého titru) po pfechodu z faktoru VIII
od jednoho vyrobce na faktor VIII od jiného vyrobce.

Proto se po pfechodu na jiny pfipravek doporucuje peclive sledovat v§echny pacienty z divodu
vyskytu inhibitori.

Obecné u pacientq, ktefi jsou 1éCeni ptipravky s koagulaénim faktorem VIII, musi byt pec¢livé
monitorovan vyvoj inhibitorii pfislu$nym klinickym pozorovanim a laboratornimi zkouskami. Pokud




nejsou dosazeny ocekavané hladiny faktoru VIII nebo pokud neni krvaceni zvladnuto odpovidajici
davkou, mély by byt provedeny testy na pfitomnost inhibitoru faktoru VIII. U pacientt s vysokymi
hladinami inhibitord nemusi byt terapie faktorem VIII Gi¢inna a mély by byt zvazeny jiné moznosti
terapie. Lécba takovych pacientll by méla byt vedena 1ékati se zkuSenostmi s 1ébou hemofilie a

s inhibitory faktoru VIII.

Kontinualni infuze
V klinické studii o pouZivani kontinudlnich infuzi pfi operacich byl pouzit heparin, jako prevence
pred tromboflebitidou v misté inflze, stejné jako u dalSich dlouhodobych intravendznich inflzi.

Obsah sodiku
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) na injek¢ni lahvicku, tzn.
V podstaté ,,neobsahuje sodik®.

Kardiovaskularni ptihody

Hemofiliéti pacienti s kardiovaskularnimi rizikovymi faktory nebo s kardiovaskularnimi chorobami
mohou mit to samé riziko rozvoje kardiovaskularnich pfihod jako nehemofilicti pacienti, jestlize byla
srazlivost krve normalizovana 1é¢bou faktorem VIII. ZvySeni hladiny FVIII po jeho podéani, zejména u
pacientt s pfitomnymi kardiovaskularnimi rizikovymi faktory, miize pacienta vystavit minimaln¢
stejnému riziku uzavéru cév nebo infarktu myokardu jako u nehemofilické populace. Proto by pacienti
m¢éli byt vySetfeni a sledovani pro pfitomnost kardiovaskularnich rizikovych faktort.

Komplikace souvisejici s katetrem

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

Dokumentace
Duirazné se doporucuje, aby byl vzdy, kdyZ je Helixate NexGen podan pacientovi, zaznamenan nazev
a Cislo Sarze ptipravku v zajmu zachovani spojeni mezi pacientem a Sarzi ptipravku.

Pediatricka populace
Uvedena upozornéni a opatieni plati pro dospélé i déti.

4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly hlaseny Zadné interakce ptipravku Helixate NexGen s jinymi 1é¢ivymi piipravky.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

S piipravkem Helixate NexGen nebyly provedeny zviteci reprodukéni studie.

Téhotenstvi a kojeni

Vzhledem k vzacnému vyskytu hemofilie A u Zen nejsou k dispozici Zadné zkuSenosti s pouZivanim

Helixate NexGen b&hem téhotenstvi a kojeni. Proto by mél byt Helixate NexGen béhem téhotenstvi a
kojeni pouZivan pouze, je-li to jasné indikovano.

Fertilita
Udaje tykajici se fertility nejsou k dispozici.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

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



4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho 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 piipadech vytstit az
V zavaznou anafylaxi (v€etné Soku). Bézné se mohou vyskytovat zejména nezadouci tcinky
projevujici se na kiizi, zatimco vyvoj zdvazné anafylaxe (véetné Soku) je povazovan za vzacny.

U pacientt s hemofilii A se mohou vytvofit neutralizaéni protilatky (inhibitory) proti faktoru VIII.
Tento stav se miize projevit jako nedostatecnd klinickd odpovéd’. V téchto ptipadech se doporucuje
kontaktovat specializované centrum pro 1é¢bu hemofilie.

Tabulkovy prehled nezadoucich ucinki
Tabulka uvedena nize je uspotfadana podle standardnich tfid organovych systému a stanoveného
vyjadfeni frekvence vyskytu (MedDRA).




Cetnosti vyskytu byly definovany podle nasledujici konvence: velmi ¢asté (>1/10), &asté (>1/100 az
<1/10), méné Casté (>1/1 000 az <1/100), vzacne (>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacne (<1/10 000),
neni zndmo (z dostupnych udajl nelze urcit).

Podle Frekvence
MedDRA Velmi ¢asté | Casté Méné ¢asté Vzécné Velmi
Trida vzéacné/nen
organovych i znamo
systémi
Poruchy Vznik Vznik inhibitora
krve a inhibitort FVIII
lymfatickéh | FVIII (HI&Seno u predtim
0 systému (HlaSeno u 1é¢enych pacientd v
predtim klinickych studiich a
nelécenych \Y
pacientt a post-marketingovych
minimalné studiich)*
1é¢enych
pacientti)*
Celkoveé Reakce v misté Febrilni stav
poruchy a inflze (pyrexie)
reakce v souvisejici s
misté infazi
aplikace
Poruchy KoZzni reakce Systémoveé
imunitniho zpusobené hypersenzitivn
systému hypersenzitivit i reakce
ou (sveédeéni, (vCetné
kopfivka a anafylaktické
vyrazka) reakce,
nauzey,
abnormalniho
krevniho tlaku
a zavrat¢)
Poruchy Dysgeusie
nervoveho
systemu
*viz nize

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Vyvoj inhibitoru

Byl hlasen vyvoj inhibitoru u dive nelé¢enych a 1é¢enych pacientl (viz bod 4.4).

Pii klinickych studiich byl Helixate NexGen pouZit k 16¢bé krvaceni u 37 pacientt, ktefi dosud nebyli
1é¢eni, a u 23 minimalné 1éCenych détskych pacientt, jiz jsou definovani jako pacienti, ktefi méli
maximalné 4 dny expozice, se zbytkovym FVIIL: C < 2 [U/dl. U 5 z 37 (14 %) pacientu, kteti nebyli
dosud 1éceni, a u 4 z 23 (17 %) pacientii 1éCenych minimalng, doslo pii 1é¢bé pripravkem Helixate
NexGen k vyvoji inhibitord béhem 20 denni expozice. Celkem u 9 z 60 (15 %) doslo k vyvoji
inhibitord. Jeden pacient byl nasledn¢ ztracen pro sledovani a u jednoho pacienta se vyvinul nizky titr

inhibitoru béhem sledovani po ukonc¢eni studie.

U jedné observaéni studie s ptipravkem Helixate NexGen (sledovani az 75 dnti expozice) byla
incidence vyvoje inhibitoru u pacienti s t¢zkou hemofilii A, ktefi dosud nebyli 1é€eni, 64/183

(37,7 %).




V klinickych studiich s vice nez 73 pacienty, ktefi jiz byli 1é¢eni, (definovani jako pacienti, ktefi meli
vice nez 100 dni expozice), nebyl pozorovan novy vyskyt inhibitorti v prib&hu vice nez ¢tyiletého
sledovani.

V rozsahlych observaénich studiich piipravku Helixate NexGen, provedenych po registraci, do nichz
bylo zatazeno vice nez 1 000 pacientt, bylo pozorovano nasledujici: U méné nez 0,2% pacientu, ktefi
jiz byli 1é¢eni, byl pozorovan novy vyskyt inhibitort.

Pediatricka populace
Ocekava se, ze vyskyt, typ a zavaznost nezadoucich u¢inkt u déti budou stejné jako u vsech skupin
v populaci, s vyjimkou té, u které se vytvofi inhibitor.

HlaSeni podezieni na nezadouci udinky

HIlaseni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucéinku uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nebyly hldSeny Zadné pripady pfedavkovani rekombinantnim koagula¢nim faktorem VIII.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: hemostatika: krevni koagulaéni faktor VIII, ATC kod: B02B D02

Mechanismus uéinku

Faktor VIII/von Willebrandiv faktor (VWF) se sklada 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 ptisobi jako kofaktor pro aktivovany faktor IX, urychlujici konverzi
faktoru X na aktivovany faktor X. Aktivovany faktor X pfeménuje protrombin na trombin. Trombin
pak preméiuje fibrinogen na fibrin a mize dojit k vytvofeni srazeniny. Hemofilie A je pohlavné
vazana dédi¢na porucha srazlivosti krve zptisobena sniZzenou hladinou faktoru VIII:C, nasledkem
¢ehoz dochazi k profuznimu krvaceni do kloubt, svalii nebo vniténich organt, bud’ spontannimu, nebo
jako néasledek tirazu pii nehod¢ nebo chirurgickém zakroku. Substitu¢ni [é¢bou se hladiny faktoru VIII
V plazmé zvysi, ¢imZ je umoZznéna pfechodnd tiprava nedostatku faktoru VIII a tiprava sklont ke
krvaceni.

Farmakodynamické ucinky

Urcovani aktivovaného parcialniho tromboplastinového ¢asu (aPTT) je konvenéni zkuSebni metoda in
vitro pro biologickou aktivitu faktoru VIII. aPPT je delSi u v8ech hemofilikt. Stupen a trvani
normalizace aPTT pozorované po podani Helixate NexGen jsou podobné tém dosazenym s faktorem
VIl ziskanym z lidské plazmy.

Kontinualni infuze

V klinické studii u dospélych pacienti s hemofilii A, kteti podstupuji velky chirurgicky zakrok, bylo
prokazano, Ze piipravek Helixate NexGen miiZe byt pouzivan ke kontinualni infGzi pii operacich
(pfed, béhem i po operaci). V této klinické studii byl pouZit heparin, jako prevence tromboflebitidy
vV misté infuze, stejné jako u dalSich dlouhodobych intraven6znich infuzi.

Hypersenzitivita
V pribéhu studii Zadny pacient nevytvoril klinicky vyznamné titry protilatek proti stopovym
mnozstvim mysich a kite¢¢ich bilkovin pfitomnych v ptfipravku. Nicméng¢ stale existuje moznost
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alergické reakce na slozky, napf. stopova mnozstvi mysi a ki‘e¢¢i bilkoviny v ptipravku u
predisponovanych pacientd (viz body 4.3 a 4.4).

Navozeni imunotolerance (Immune Tolerance Induction, ITI)

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

39 pacientii bylo zafazeno do prospektivni klinické studie iniciované zkousejicim. Udaje prokazaly, ze
pouziti ptipravku Helixate NexGen vedlo k indukci imunitni tolerance. U pacientt, u kterych bylo
dosaZeno imunitni tolerance, bylo mozné s piipravkem Helixate NexGen opét krvaceni piedchazet
nebo krvaceni kontrolovat a pacientti mohli pokracovat v profylaktické 1é¢b¢ jako v 1é¢b€ udrzovaci.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Analyza v8ech uvadénych in vivo uzdravenych diive 1é¢enych pacientli ukazala pramérné zvySeni o
2 % na IU/kg télesné vahy pro Helixate NexGen. Tento vysledek je podobny hodnotdm
zaznamenanym pro faktor VIII ziskany z lidské plazmy.

Distribuce v organismu a eliminace z organismu

Po podani pripravku Helixate NexGen klesala nejvyssi aktivita faktoru V11 s dvoufazovym
exponencialnim poklesem s primérnym terminalnim polo¢asem kolem 15 hodin. To je podobné jako
u faktoru VI ziskaného z plazmy, jehoz primérny terminalni polocas je pfiblizné 13 hodin. Dalsi
farmakokinetické parametry pro Helixate NexGen pro bolusové injekce jsou primérna doba setrvani
v téle [MRT (0-48)], ktera je ptiblizné 22 hodin, a clearance, ktera je asi 160 ml/hod. Primérna
vychozi clearance pro 14 dospélych pacienti, kteti podstupuji velky chirurgicky zakrok s kontinualni
infazi, 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 ptevysujici doporucenou klinickou davku (vztazenou na télesnou
hmotnost) neprokazaly jakykoli akutni nebo subakutni toxicky ucinek ptipravku Helixate NexGen na
laboratorni zvifata (mys, potkan, kréalik a pes).

Specifické studie reprodukéni toxicity, chronické toxicity a kancerogenity s opakovanym podavanim
oktokogu alfa nebyly provedeny kviili imunitni reakci na heterologni proteiny u vSech nelidskych
druhi savct.

Nebyly provedeny Zadné studie o mutagennim potencialu Helixate NexGen, protoZe u
ptredchazejiciho ptipravku Helixate NexGen nemohl byt zjistén in vitro nebo in vivo Zadny mutagenni
potencial.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek

Glycin

Chlorid sodny
Chlorid vépenaty
Histidin
Polysorbét 80
Sacharosa

Rozpoustédlo
Voda na injekci
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6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pFipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé 6.6.

Mohou byt pouzity pouze dodavané sety uréené pro aplikaci 1éku, protoze mize dojit k selhani 1é¢by
v diisledku adsorpce lidského rekombinantniho koagula¢niho faktoru VIII na vnitini povrchy
nekterého infizniho zatizeni.

6.3 Doba pouZitelnosti
30 mésici.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipravek pouzit okamzité po rekonstituci. Neni-li pouZzit
okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pted pouZzitim jsou v odpovédnosti
uzivatele.

Pfi pouzivani béhem studii in vitro v8ak byla prokazana chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni
pied pouzitim ve vacich z PVC pro kontinualni infuzi po dobu 24 hodin p#i 30 °C.

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

Po zfedéni chraiite pied chladem.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2°C - 8°C).
Chrarite pted mrazem. Uchovavejte injek¢ni lahvicky v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred
svétlem.

V rdmci své celkové doby pouzitelnosti v délce 30 mésicti mtize byt piipravek uchovavan ve vnéjsim
obalu pti pokojové teploté (do 25°C) po omezenou dobu 12 mésict. V takovém piipadé skonci doba
pouzitelnosti na konci tohoto 12mési¢niho obdobi, nebo po uplynuti data pouzitelnosti uvedeného na
injek¢ni lahviccee, podle toho, co nastane diive. Nova doba pouzitelnosti musi byt uvedena na
krabicce.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni a zvlastni vybaveni pro pouZiti, podani nebo implantaci

Jedno baleni Helixate NexGen obsahuje:

° jednu injek¢ni lahvicku s praskem (injekéni lahvicka typu 1 z ¢irého skla o objemu 10 ml se
zatkou z $edé halogenobutylové pryzové smési bez obsahu latexu a hlinikovym tésnénim)

° jednu injek¢ni lahvicku s rozpoustédlem (injekéni lahvicka typu 1 z ¢irého skla o objemu 6 ml
se zatkou z Sedé chlorobutylové pryZe bez obsahu latexu a hlinikovym tésnénim)

° dodatecné baleni s:
- 1 filtraénim ptepoustécim adaptérem 20/20 [Mix2Vial]
- 1 venepunk¢ni sadou
- 1 stiika¢kou na jedno pouZziti (5 ml)
- 2 tampOny napusténymi alkoholem na jedno pouziti

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Podrobné pokyny pro piipravu a podani jsou obsazeny v piibalové informaci k ptipravku Helixate
NexGen.
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PraSek Helixate NexGen by mél byt rekonstituovan pouze v dodaném rozpoustédle (2,5 ml vody na
injekce) za pouZiti sterilniho filtra¢niho piepoustéciho adaptéru Mix2Vial, ktery je soucasti baleni.
Pripravek musi byt pfipraven pro infuzi v aseptickych podminkach. Pokud je kterdkoli souc¢ést baleni
oteviend nebo poSkozend, nepouzivejte ji.

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

Po rekomstituci je roztok odebran filtraénim piepoustécim adaptérem Mix2Vial do sterilni stiikacky
na jedno pouziti (oboji je soucasti baleni). Pipravek Helixate NexGen je nutno rekonstituovat a podat

S pouzitim soucasti, které jsou dodany v jednotlivych bali¢cich.

Rekonstituovany ptipravek je nutno pied podanim ptefiltrovat, aby byly z roztoku odstranény
ptipadné pfitomné Castice. Filtrace se provadi pomoci nastavce na injekéni lahvicku Mix2vial.

Pouze pro jedno pouZiti. V3echen nepouZity roztok musi byt zlikvidovan.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Némecko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/00/144/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 04. srpna 2000

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 06. srpna 2010

10. DATUM REVIZE TEXTU

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

Helixate NexGen 500 TU prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

2.1  Obecny popis

Jedna injekéni lahvi¢ka nominalné obsahuje 500 1U lidského koagula¢niho faktoru VI (INN:
octocogum alfa).

Lidsky koagulaéni faktor VIII je vyroben rekombinantni DNA technologii (rDNA) v ledvinovych
burikach kieé¢ich mlad’at obsahujicich gen pro lidsky faktor VIII.

2.2 Kvalitativni a kvantitativni slozeni

Jeden ml pfipravku Helixate NexGen obsahuje po rekonstituci ptiblizné 200 1U (500 IU / 2,5 ml)
lidského koagula¢niho faktoru VI (INN: octocogum alfa).

Sila (IU) je ur¢ena jednostupniovou srazeci zkouskou proti standardnimu roztoku FDA Mega, ktery
byl kalibrovan proti standardu WHO v mezinarodnich jednotkach (1U).
Specificka u¢innost piipravku Helixate NexGen je pfiblizné 4000 1U/mg bilkoviny.

Rozpousteédlo: voda na injekci.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Pradek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.

Préasek: suchy bily az nazloutly prasek nebo kolac.
Rozpousteédlo: voda na injekci, Ciry, bezbarvy roztok.

Rekonstituovany 1é¢ivy ptipravek je Ciry a bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutickeé indikace

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

Tento ptipravek neobsahuje von Willebrandiv faktor a neni proto indikovan pro von Willebrandovu
chorobu.

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

4.2 Davkovani a zptusob podani

Lécba by méla probihat pod dozorem lékate se zkuSenostmi s 1é¢bou hemofilie.

Davkovani

Pocet jednotek podaného faktoru VIII je vyjadien v mezinarodnich jednotkéach (1U), které jsou
odvozeny od sou¢asné normy WHO pro piipravky s faktorem VIII. Plazmaticka aktivita faktoru V111
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je vyjadiena bud’ jako procento (vztazené k normalni lidské plazmé), nebo v mezinarodnich
jednotkéch (odvozenych z mezinarodni normy pro faktor VIII v plazmé).

Aktivita jedné mezinarodni jednotky (1U) faktoru VIl odpovida mnoZstvi faktoru V11l obsazenému
v jednom ml normalni lidské plazmy.

Lécba podle potieby

Vypocet pozadované davky faktoru VIII vychazi z empirické zkusenosti, Ze 1 mezinarodni jednotka
(1U) faktoru VIII na jeden kg télesné hmotnosti zvySuje aktivitu plazmatického faktoru VIII o 1,5 %
az 2,5 % normalni aktivity. Pozadovana davka se ur¢i pomoci nasledujiciho vzorce:

I PoZadované jednotky TU = télesnd hmotnost (kg) x pozadované zvyseni faktoru VIII
(% normélni hladiny) x 0,5

Il.  Ocekavané zvyseni faktoru VIII (% normalni hladiny) = 2 x podané 1U
télesna hmotnost (kg)

Déavkovani, frekvence a doba trvani substitu¢ni terapie musi byt individualné pfizptisobeny potfebam

pacienta (hmotnost, zavaZznost poruchy hemostatické funkce, misto a mira krvaceni, pfitomnost
inhibitorti a poZzadovana hladina faktoru VIII v plazm¢).
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Nésledujici tabulka obsahuje navod pro miniméalni hladiny faktoru VIl v krvi. V piipadé nize
uvedenych vyskytt krvaceni by aktivita faktoru VIII neméla v piislu§ném obdobi klesnout pod danou
hladinu (v % normalni hladiny):

Stuperii krvaceni / Pozadovana hladina | Cetnost podéni davky (hodiny)/
Typ chirurgického zakroku faktoru VIII Délka terapie (dny)
(%) (1U/dI)
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
stni zahojeni.
Intenzivnéj$i hemartrozy, 30-60 Infuzi opakujte po 12 az 24
krvaceni do svalu nebo tvorba hodinach 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. nitrolebeéni krvaceni, dokud neni hrozba odvracena.

krvaceni hrdla, tézké krvaceni
do btisni dutiny)
Chirurgickeé operace

Mensi 30-60 Kazdych 24 hodin, minimalné 1
véetné extrakce zubu den, dokud neni dosaZeno zahojeni.
vetsi 80 -100 a) Bolusovou infazi

(pied- a pooperaéni) | InfGzi opakujte po 8 aZ 24 hodinéach,
dokud neni rana piimétené
zahojena, pak pokracujte v terapii
nejméné dalSich 7 dnti, abyste
udrzeli 30 % az 60 % (1U/dI)
aktivity faktoru VIII

b) Kontinualni infuzi

Zvyste aktivitu faktoru VIII pred
operaci pomoci poc¢atecni bolusové
inflze a okamZité pokracujte

s kontinualni infazi (v 1U/kg/h),
kterou upravte dle denni clearance
pacienta a poZadovanych hladin
faktoru VIII, po dobu minimalné 7
dnt.

U jednotlivych pacientt by davkovani a ¢etnost podani vZzdy mély byt piizptsobeny klinickému
ucinku, Za urcitych okolnosti je tieba pouzit vyssi davku, nezli byla vypoctena, a to zejména v piipadé
prvni davky.

V pribéhu [é¢by se doporucuje urcovani hladiny faktoru VIII pomoci vhodné metody, aby bylo
mozné upravit davku, kterd ma byt podavana, a frekvenci opakovani inflzi. Zejména v piipadé vétsich
chirurgickych zakrokt je presné sledovani substitucni terapie koagulacni analyzou (aktivita
plazmatického faktoru VIII) nezbytné. Jednotlivi pacienti mohou reagovat na faktor VIII rizné,
mohou vykazovat rizné polocasy a obnoveni.

16



Kontinualni infuze

Pro ucely vypoctu pocéateéni rychlosti infuze je mozné ziskat clearance vynesenim kfivky rozpadu
pied 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 1U/kg/h) = clearance (v ml/h/kg) x poZadovana hladina faktoru VIII (v IU/ml)

Pro kontinualni infuze byla prokéazana klinicka a in vitro stabilita pomoci ambulantnich pump s nadrzi
z PVC. Helixate NexGen obsahuje malé mnoZstvi pomocné latky polysorbat 80, u které je zndmo, Ze
zvysuje rychlost extrakce Di (2-ethylhexyl)ftalatu (DEHP) z materiald PVC. Toto by mélo byt
zvazeno pii podavani kontinualni infaze.

Profylaxe

Pii dlouhodobé profylaxi krvaceni u pacienti se zavaznou hemofilii A jsou obvykle podavany davky
20 a7z 40 IU Helixate NexGen na kg télesné hmotnosti v intervalech 2 az 3 dnd. V nékterych
piipadech, zejména u mladsich pacientli, mohou byt nutné kratsi intervaly podavani 1éku nebo vyssi

davky.

Pediatricka populace

Bezpetnost a ucinnost piipravku Helixate NexGen byla stanovena u déti viech vékovych skupin.
Udaje byly potizeny z klinickych hodnocenti, ktera probihala u 61 déti mladsich 6 let a
neintervencnich studii u déti vSech vékovych kategorii.

Pacienti s inhibitory

U pacienti by mél byt sledovan vznik inhibitorti faktoru VIII. Pokud neni o¢ekavana hladina aktivity
plazmatického faktoru VIII dosazena nebo pokud krvaceni neni zastaveno pfislusnou davkou, méla by
byt provedena zkouska za ucelem urceni pfitomnosti inhibitoru faktoru VIII. Je-li inhibitor pfitomen
Vv hladin€ nizsi nez 10 jednotek Bethesda (BU) na ml, mize podani dalSiho rekombinantniho
koagulac¢niho faktoru VIII zneutralizovat inhibitor a umoznit pokra¢ovani klinicky efektivni terapie

s Helixate NexGen. Avsak pfi pfitomnosti inhibitoru je pozadované davkovani proménlivé a musi byt
upravovano podle klinické odpovédi a vysledki sledovani aktivity plazmatického faktoru VIII. U
pacientd s titry inhibitoru nad 10 BU nebo s vysokou anamnestickou odpovédi musi byt zvaZeno
pouZiti (aktivovaného) koncentratu protrombinového komplexu (PCC) nebo ptipravka
rekombinantniho aktivovaného faktoru VII (rFVIla). Tyto terapie by mély byt vedeny lékati se
zkuSenostmi v 1é¢bé pacientt s hemofilii.

Zpusob podani
Intraveno6zni podani.

Helixate NexGen by mél byt aplikovan intraven6zné po dobu nékolika minut. Rychlost aplikace by
méla byt uréovana podle komfortu pacienta (maximalni rychlost infuze: 2 ml/min).

Kontinualni infaze

Helixate NexGen muize byt pouzit pii kontinualni infGzi. Vypocet rychlosti inflze by mél byt zaloZen
na clearance a poZadované hladiné FVIII.

Piiklad: Pro pacienta s hmotnosti 75 kg s clearance 3 ml/h/kg bude poc¢ate¢ni rychlost influze 3
IU/h/kg pro dosazeni 100 % hladiny FVIIL Pro vypocet ml/h vynasobte rychlost infaze v 1U/h/kg
télesnou hmotnosti v kg/koncentrace roztoku (1U/ml).
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Ptiklad vypoctu rychlosti infize pro kontinualni infizi po inicialni bolusové injekci

PoZadovand hladina | Rychlost inflze | Rychlost infuze pro 75 kg pacienta
plazmatického FVIII | 1U/h/kg ml/h

Clearance Koncentrace roztoku rFVIII

3 ml/h/kg 100 1U/ml 200 1U/ml 400 1U/ml
100 % (1 1U/ml) 3,0 2,25 1,125 0,56
60 % (0,6 1U/ml) 18 1,35 0,68 0,34
40 % (0,4 1U/ml) 1.2 0,9 0,45 0,225

V situacich, kdy dochazi ke zvy3eni clearance v prubéhu velkych krvaceni, nebo pii extenzivnim
poskozeni tkani béhem chirurgickych zakrokt, mize byt nutné zvysit rychlost infaze.

Po inicialni 24 hodinové kontinualni infazi by méla byt clearance kazdy den piepoétena pomoci
rovnice rovnovazného stavu s namétenou hladinou FVIII a rychlosti infGze pomoci nasledujici
rovnice:

clearance = rychlost infuze/aktualni hladina FVIII.

Béhem kontinualni infize se musi infizni vaky ménit kazdych 24 hodin.

Navod k rekonstituci 1é¢ivého piipravku pied jeho podanim je uveden v bodé 6.6. a piibalovém
informaci.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
- Znamé alergické reakce na mysi nebo ki'e¢¢i protein.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Hypersenzitivita

Pii 1é¢bé pripravkem Helixate NexGen muzZe dojit ke vzniku hypersenzitivnich reakci alergického
typu. Piipravek obsahuje stopy mysich a kfe¢¢ich proteint a lidské proteiny jiné nez faktor VIII (viz
bod 5.1).

Pokud se objevi ptiznaky hypersenzitivity, pacientim ma byt doporu¢eno okamzité pieruseni
pouzivani tohoto 1é¢ivého pripravku a méli by kontaktovat svého 1ékare.

Pacienti by méli byt informovani, ze ¢asné pfiznaky hypersenzitivnich reakci zahrnuji vyrazku,
nauzeu, generalizovanou kopftivku, sviravé pocity na hrudi, sipani, hypotenzi a anafylaxi.
V pfipad€ Soku musi byt provedena standardni 1é€ba Soku.

Inhibitory
Tvorba neutraliza¢nich protilatek (inhibitori) proti faktoru VIII je znama komplikace v 1é¢bé

jednotlivea s hemofilii A. Tyto inhibitory jsou obvykle imunoglobuliny IgG namifené proti
prokoagulacni aktivité faktoru VIII, jejichz mnozstvi je vyjadieno v jednotkach Bethesda (BU) na ml
plazmy pomoci modifikovaného testu. Riziko vyvoje inhibitorti koreluje, mimo jiné, s expozici
faktoru VIII a s genetickymi faktory, je toto riziko je nejvyssi béhem prvnich 20 dnd expozice. Jen
velmi vzacné€ se mohou inhibitory vyvinout po prvnich 100 dnech expozice.

Po expozici delsi nez 100 dnti byly mezi diive 1é€enymi pacienty, kteti méli v anamnéze vyvoj
inhibitort, pozorovany piipady opétného vyskytu inhibitora (nizkého titru) po piechodu z faktoru VIII
od jednoho vyrobce na faktor VIII od jiného vyrobce.

Proto se po pfechodu na jiny pfipravek doporucuje peclive sledovat v§echny pacienty z divodu
vyskytu inhibitord.

Obecné u pacientt, ktefi jsou 1éCeni piipravky s koagulacnim faktorem VIII, musi byt pecliveé
monitorovan vyvoj inhibitorii pfislu$nym klinickym pozorovanim a laboratornimi zkouskami. Pokud
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nejsou dosazeny ocekavané hladiny faktoru VIII nebo pokud neni krvaceni zvladnuto odpovidajici
davkou, mély by byt provedeny testy na pfitomnost inhibitoru faktoru VIII. U pacientt s vysokymi
hladinami inhibitord nemusi byt terapie faktorem VIII Gi¢inna a mély by byt zvazeny jiné moznosti
terapie. Lécba takovych pacientl by méla byt vedena 1ékati se zkuSenostmi s 1écbou hemofilie a

s inhibitory faktoru VIII.

Kontinualni infuze
V klinické studii o pouZivani kontinudlnich infuzi pfi operacich byl pouzit heparin, jako prevence
pred tromboflebitidou v misté inflze, stejné jako u dalich dlouhodobych intravendznich inflzi.

Obsah sodiku
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) na injek¢ni lahvicku, tzn.
V podstaté ,,neobsahuje sodik®.

Kardiovaskularni ptihody

Hemofiliéti pacienti s kardiovaskularnimi rizikovymi faktory nebo s kardiovaskularnimi chorobami
mohou mit to samé riziko rozvoje kardiovaskularnich pfihod jako nehemofilicti pacienti, jestlize byla
srazlivost krve normalizovana 1é¢bou faktorem VIII. ZvySeni hladiny FVIII po jeho podéani, zejména u
pacientt s pfitomnymi kardiovaskularnimi rizikovymi faktory, miize pacienta vystavit minimaln¢
stejnému riziku uzavéru cév nebo infarktu myokardu jako u nehemofilické populace. Proto by pacienti
m¢éli byt vySetfeni a sledovani pro pfitomnost kardiovaskularnich rizikovych faktort.

Komplikace souvisejici s katetrem

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

Dokumentace
Duirazné se doporucuje, aby byl vzdy, kdyZ je Helixate NexGen podan pacientovi, zaznamenan nazev
a Cislo Sarze ptipravku v zajmu zachovani spojeni mezi pacientem a Sarzi ptipravku.

Pediatricka populace
Uvedena upozornéni a opatieni plati pro dospélé i déti.

4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly hlaseny Zadné interakce ptipravku Helixate NexGen s jinymi 1é¢ivymi piipravky.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

S piipravkem Helixate NexGen nebyly provedeny zvifeci reprodukéni studie.

Téhotenstvi a kojeni

Vzhledem k vzacnému vyskytu hemofilie A u Zen nejsou k dispozici Zadné zkuSenosti s pouZivanim

Helixate NexGen b&hem téhotenstvi a kojeni. Proto by mél byt Helixate NexGen béhem téhotenstvi a
kojeni pouZivan pouze, je-li to jasné indikovano.

Fertilita
Udaje tykajici se fertility nejsou k dispozici.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Helixate NexGen nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
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4.8 NeZadouci u¢inky

Souhrn bezpecnostniho 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 piipadech vytstit az
V zavaznou anafylaxi (v€etné Soku). Bézné se mohou vyskytovat zejména nezadouci tcinky
projevujici se na kiizi, zatimco vyvoj zavazné anafylaxe (véetné Soku) je povazovan za vzacny.

U pacientt s hemofilii A se mohou vytvofit neutralizaéni protilatky (inhibitory) proti faktoru VIII.
Tento stav se miize projevit jako nedostatecnd klinickd odpovéd’. V téchto ptipadech se doporucuje
kontaktovat specializované centrum pro 1é¢bu hemofilie.

Tabulkovy prehled nezadoucich ucinki
Tabulka uvedena nize je uspotfadana podle standardnich tfid organovych systému a stanoveného
vyjadieni frekvence vyskytu (MedDRA).
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Cetnosti vyskytu byly definovany podle nasledujici konvence: velmi ¢asté (>1/10), &asté (>1/100 az
<1/10), méné ¢asté (>1/1 000 az <1/100), vzacne (>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000),
neni zndmo (z dostupnych udajl nelze urcit).

Podle Frekvence
MedDRA Velmi ¢asté | Casté Méné ¢asté Vzécné Velmi
Trida vzacné/nen
organovych i znamo
systémi
Poruchy Vznik Vznik inhibitora
krve a inhibitort FVIII
lymfatickéh | FVIII (Hlaseno u predtim
0 systému (HlaSeno u 1é¢enych pacientd v
predtim klinickych studiich a
nelécenych \Y
pacientt a post-marketingovych
minimalné studiich)*
1é¢enych
pacientti)*
Celkoveé Reakce v misté Febrilni stav
poruchy a inflze (pyrexie)
reakce v souvisejici s
misté infazi
aplikace
Poruchy KoZzni reakce Systémoveé
imunitniho zpusobené hypersenzitivn
systému hypersenzitivit i reakce
ou (sveédeéni, (vCetné
kopfivka a anafylaktické
vyrazka) reakce,
nauzey,
abnormalniho
krevniho tlaku
a zavrat¢)
Poruchy Dysgeusie
nervoveho
systemu
*viz nize

Popis vybranych nezadoucich G¢inku

Vyvoj inhibitoru

Byl hlasen vyvoj inhibitoru u dive nelé¢enych a 1é¢enych pacientl (viz bod 4.4).

Pii klinickych studiich byl Helixate NexGen pouZit k 16¢bé krvaceni u 37 pacientt, ktefi dosud nebyli
1é¢eni, a u 23 minimaln¢ 1éCenych détskych pacientt, jiz jsou definovani jako pacienti, ktefi méli
maximalné 4 dny expozice, se zbytkovym FVIIIL: C < 2 [U/dl. U 5 z 37 (14 %) pacientu, kteti nebyli
dosud 1éceni, au 4 z 23 (17 %) pacientii 1éCenych minimalng, doslo pii 1é¢bé pripravkem Helixate
NexGen k vyvoji inhibitort béhem 20 denni expozice. Celkem u 9 z 60 (15 %) doslo k vyvoji
inhibitord. Jeden pacient byl nasledn¢ ztracen pro sledovani a u jednoho pacienta se vyvinul nizky titr

inhibitoru béhem sledovani po ukonc¢eni studie.

U jedné observaéni studie s ptipravkem Helixate NexGen (sledovani az 75 dnti expozice) byla
incidence vyvoje inhibitoru u pacienti s t¢zkou hemofilii A, ktefi dosud nebyli 1é€eni, 64/183

(37,7 %).
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V klinickych studiich s vice nez 73 pacienty, ktefi jiz byli 1é¢eni, (definovani jako pacienti, ktefi méli
vice nez 100 dni expozice), nebyl pozorovan novy vyskyt inhibitorti v prib&hu vice nez ¢tyiletého
sledovani.

V rozsahlych observa¢nich studiich piipravku Helixate NexGen, provedenych po registraci, do nichz
bylo zatazeno vice nez 1 000 pacientt, bylo pozorovano nasledujici: U méné nez 0,2% pacientt, ktefi
jiz byli 1é¢eni, byl pozorovan novy vyskyt inhibitort.

Pediatricka populace
Ocekava se, ze vyskyt, typ a zavaznost nezadoucich u¢inkt u déti budou stejné jako u vsech skupin
v populaci, s vyjimkou té, u které se vytvori inhibitor.

HlaSeni podezieni na nezadouci udinky

HIlaseni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucéinku uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nebyly hldSeny Zadné piipady pfedavkovani rekombinantnim koagula¢nim faktorem VIII.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: hemostatika: krevni koagulaéni faktor VIII, ATC kod: B02B D02

Mechanismus uéinku

Faktor VIII/von Willebrandtv faktor (vWF) se sklada ze dvou molekul (faktor VIIl a VWF) s riiznymi
fyziologickymi funkcemi. Pti aplikaci pacientovi s hemofilii se faktor VIl vaZze na VWF v ob&hu
pacienta. Aktivovany faktor VIII ptisobi jako kofaktor pro aktivovany faktor IX, urychlujici konverzi
faktoru X na aktivovany faktor X. Aktivovany faktor X pfeménuje protrombin na trombin. Trombin
pak preméiuje fibrinogen na fibrin a mize dojit k vytvofeni srazeniny. Hemofilie A je pohlavné
vazana dédi¢na porucha srazlivosti krve zptisobena sniZzenou hladinou faktoru VIII:C, nasledkem
¢ehoz dochazi k profuznimu krvaceni do kloubt, svalii nebo vnitinich organt, bud’ spontannimu, nebo
jako néasledek tirazu pii nehod¢ nebo chirurgickém zakroku. Substitu¢ni [é¢bou se hladiny faktoru VIII
V plazmé zvysi, ¢imZ je umoZnéna pfechodna tiprava nedostatku faktoru VIII a tiprava sklont ke
krvaceni.

Farmakodynamické ucinky

Urcovani aktivovaného parcialniho tromboplastinového ¢asu (aPTT) je konvenéni zkuSebni metoda in
vitro pro biologickou aktivitu faktoru VIII. aPPT je delSi u v8ech hemofilikt. Stupen a trvani
normalizace aPTT pozorované po podani Helixate NexGen jsou podobné tém dosazenym s faktorem
VIl ziskanym z lidské plazmy.

Kontinualni infuze

V klinické studii u dospélych pacienti s hemofilii A, kteti podstupuji velky chirurgicky zakrok, bylo
prokazano, Ze piipravek Helixate NexGen mutize byt pouzivan ke kontinualni infuzi pii operacich
(pfed, béhem i po operaci). V této klinické studii byl pouZit heparin, jako prevence tromboflebitidy
vV misté infuze, stejné jako u dalSich dlouhodobych intraven6znich infuzi.

Hypersenzitivita
V pribéhu studii Zadny pacient nevytvoril klinicky vyznamné titry protilatek proti stopovym
mnozstvim mysich a kite¢¢ich bilkovin pfitomnych v ptfipravku. Nicméng¢ stale existuje moznost
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alergické reakce na slozky, napf. stopova mnozstvi mysi a kfe¢¢i bilkoviny v pfipravku u
predisponovanych pacientd (viz body 4.3 a 4.4).

Navozeni imunotolerance (Immune Tolerance Induction, ITI)

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

39 pacientii bylo zafazeno do prospektivni klinické studie iniciované zkousejicim. Udaje prokazaly, ze
pouziti ptipravku Helixate NexGen vedlo k indukci imunitni tolerance. U pacientt, u kterych bylo
dosaZeno imunitni tolerance, bylo mozné s piipravkem Helixate NexGen opét krvaceni piedchazet
nebo krvaceni kontrolovat a pacientti mohli pokracovat v profylaktické 1é¢b¢ jako v 1é¢b€ udrzovaci.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Analyza v8ech uvadénych in vivo uzdravenych diive 1é¢enych pacienti ukazala pramérné zvySeni o
2 % na IU/kg télesné vahy pro Helixate NexGen. Tento vysledek je podobny hodnotdm
zaznamenanym pro faktor VIII ziskany z lidské plazmy.

Distribuce v organismu a eliminace z organismu

Po podani pripravku Helixate NexGen klesala nejvyssi aktivita faktoru V11 s dvoufazovym
exponencialnim poklesem s primérnym terminalnim polo¢asem kolem 15 hodin. To je podobné jako
u faktoru VI ziskaného z plazmy, jehoz primérny terminalni polocas je pfiblizné 13 hodin. Dalsi
farmakokinetické parametry pro Helixate NexGen pro bolusové injekce jsou primérna doba setrvani
v téle [MRT (0-48)], ktera je ptiblizné 22 hodin, a clearance, ktera je asi 160 ml/hod. Primérna
vychozi clearance pro 14 dospélych pacienti, kteti podstupuji velky chirurgicky zékrok s kontinualni
infazi, 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 nekolikrat ptevysujici doporucenou klinickou davku (vztazenou na télesnou
hmotnost) neprokazaly jakykoli akutni nebo subakutni toxicky ucinek ptipravku Helixate NexGen na
laboratorni zvifata (mys, potkan, kréalik a pes).

Specifické studie reprodukéni toxicity, chronické toxicity a kancerogenity s opakovanym podavanim
oktokogu alfa nebyly provedeny kviili imunitni reakci na heterologni proteiny u vSech nelidskych
druhi savct.

Nebyly provedeny Zadné studie o mutagennim potencialu Helixate NexGen, protoZe u
ptredchazejiciho ptipravku Helixate NexGen nemohl byt zjistén in vitro nebo in vivo Zadny mutagenni
potencial.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek

Glycin

Chlorid sodny
Chlorid vépenaty
Histidin
Polysorbét 80
Sacharosa

Rozpoustédlo
Voda na injekci
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6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pFipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé 6.6.

Mohou byt pouzity pouze dodavané sety uréené pro aplikaci 1éku, protoze mize dojit k selhani 1é¢by
v diisledku adsorpce lidského rekombinantniho koagula¢niho faktoru VIII na vnitini povrchy
nekterého infizniho zatizeni.

6.3 Doba pouZitelnosti
30 mésici.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipravek pouzit okamzité po rekonstituci. Neni-li pouZzit
okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pted pouZzitim jsou v odpovédnosti
uzivatele.

Pfi pouzivani béhem studii in vitro vSak byla prokazana chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni
pied pouzitim ve vacich z PVC pro kontinualni infuzi po dobu 24 hodin p#i 30 °C.

Bé&hem in vitro studii byla po rekonstituci prokazana chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pied
pouZitim po dobu 3 hodin.

Po ziedéni chraiite pied chladem.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2°C - 8°C).
Chrarite pted mrazem. Uchovavejte injekéni lahvicky v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred
svétlem.

V rdmci své celkové doby pouzitelnosti v délce 30 mésicti mtize byt piipravek uchovavan ve vnéjsim
obalu pti pokojové teploté (do 25°C) po omezenou dobu 12 mésict. V takovém piipadé skonci doba
pouzitelnosti na konci tohoto 12mési¢niho obdobi, nebo po uplynuti data pouzitelnosti uvedeného na
injek¢ni lahvicce, podle toho, co nastane diive. Nova doba pouzitelnosti musi byt uvedena na
krabicce.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni a zvlastni vybaveni pro pouZiti, podani nebo implantaci

Jedno baleni Helixate NexGen obsahuje:

° jednu injek¢ni lahvicku s praskem (injekéni lahvicka typu 1 z ¢irého skla o objemu 10 ml se
zatkou z $edé halogenobutylové pryzové smési bez obsahu latexu a hlinikovym t€snénim)

° jednu injek¢ni lahvicku s rozpoustédlem (injekéni lahvicka typu 1 z ¢irého skla o objemu 6 ml
se zatkou z Sedé chlorobutylové pryZe bez obsahu latexu a hlinikovym tésnénim)

° dodatecné baleni s:
- 1 filtraénim ptepoustécim adaptérem 20/20 [Mix2Vial]
- 1 venepunk¢ni sadou
- 1 stiika¢kou na jedno pouZziti (5 ml)
- 2 tampOny napusténymi alkoholem na jedno pouziti

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Podrobné pokyny pro piipravu a podani jsou obsazeny v piibalové informaci k ptipravku Helixate
NexGen.
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PraSek Helixate NexGen by mél byt rekonstituovan pouze v dodaném rozpoustédle (2,5 ml vody na
injekce) za pouZiti sterilniho filtra¢niho piepoustéciho adaptéru Mix2Vial, ktery je soucasti baleni.
Pripravek musi byt pfipraven pro infuzi v aseptickych podminkach. Pokud je kterdkoli souc¢ést baleni
oteviend nebo poSkozend, nepouzivejte ji.

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

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

Rekonstituovany ptipravek je nutno pied podanim ptefiltrovat, aby byly z roztoku odstranény
ptipadné pfitomné Castice. Filtrace se provadi pomoci nastavce na injekéni lahvicku Mix2vial.

Pouze pro jedno pouZiti. V3echen nepouZity roztok musi byt zlikvidovan.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Némecko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/00/144/002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 04. srpna 2000

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 06. srpna 2010

10. DATUM REVIZE TEXTU

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

Helixate NexGen 1000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

2.1  Obecny popis

Jedna injekéni lahvi¢ka nominalné obsahuje 1000 U lidského koagulaéniho faktoru VI (INN:
octocogum alfa).

Lidsky koagulaéni faktor VIII je vyroben rekombinantni DNA technologii (rDNA) v ledvinovych
burikach kieé¢ich mlad’at obsahujicich gen pro lidsky faktor VIII.

2.2 Kvalitativni a kvantitativni sloZeni

Jeden ml pfipravku Helixate NexGen obsahuje po rekonstituci ptiblizné 400 1U (1000 1U / 2,5 ml)
lidského koagula¢niho faktoru VI (INN: octocogum alfa).

Sila (IU) je ur¢ena jednostupnovou srazeci zkouskou proti standardnimu roztoku FDA Mega, ktery
byl kalibrovan proti standardu WHO v mezinarodnich jednotkach (1U).
Specificka u¢innost piipravku Helixate NexGen je pfiblizné 4000 1U/mg bilkoviny.

Rozpousteédlo: voda na injekei.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Pradek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.

Prések: suchy bily az nazloutly prasek nebo kolac.
Rozpousteédlo: voda na injekei, Ciry, bezbarvy roztok.

Rekonstituovany 1é¢ivy ptipravek je ¢iry a bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutickeé indikace

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

Tento ptipravek neobsahuje von Willebrandiv faktor a neni proto indikovan pro von Willebrandovu
chorobu.

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

4.2 Davkovani a zptusob podani

Lécba by mela probihat pod dozorem Iékate se zkuSenostmi s 1é¢bou hemofilie.

Davkovani

Pocet jednotek podaného faktoru VIII je vyjadien v mezinarodnich jednotkéach (1U), které jsou
odvozeny od souc¢asné normy WHO pro piipravky s faktorem VIII. Plazmaticka aktivita faktoru V111
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je vyjadiena bud’ jako procento (vztazené k normalni lidské plazmé), nebo v mezinarodnich
jednotkéach (odvozenych z mezinarodni normy pro faktor VIII v plazmé).

Aktivita jedné mezinarodni jednotky (1U) faktoru VIl odpovida mnoZstvi faktoru VIII obsazenému
v jednom ml normalni lidské plazmy.

Lécba podle potieby

Vypocet pozadované davky faktoru VIII vychazi z empirické zkusenosti, Ze 1 mezinarodni jednotka
(IU) faktoru VIII na jeden kg télesné hmotnosti zvysuje aktivitu plazmatického faktoru VIII o 1,5 %
az 2,5 % normalni aktivity. Pozadovana davka se ur¢i pomoci nasledujiciho vzorce:

I PoZadované jednotky TU = télesnd hmotnost (kg) x pozadované zvyseni faktoru VIII
(% normélni hladiny) x 0,5

Il.  Ocekavané zvyseni faktoru VIII (% normalni hladiny) = 2 x podané 1U
télesna hmotnost (kg)

Déavkovani, frekvence a doba trvani substitu¢ni terapie musi byt individualné pfizptisobeny potfebam

pacienta (hmotnost, zavaznost poruchy hemostatické funkce, misto a mira krvaceni, pfitomnost
inhibitorti a poZzadovana hladina faktoru VIII v plazm¢).
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Nésledujici tabulka obsahuje navod pro miniméalni hladiny faktoru VIl v krvi. V piipadé nize
uvedenych vyskytt krvaceni by aktivita faktoru VIII neméla v piislu§ném obdobi klesnout pod danou
hladinu (v % normalni hladiny):

Stuperii krvaceni / Pozadovana hladina | Cetnost podéni davky (hodiny)/
Typ chirurgického zakroku faktoru VIII Délka terapie (dny)
(%) (1U/dI)
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
stni zahojeni.
Intenzivnéj$i hemartrozy, 30-60 Infuzi opakujte po 12 az 24
krvaceni do svalu nebo tvorba hodinach 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. nitrolebeéni krvaceni, dokud neni hrozba odvracena.

krvaceni hrdla, tézké krvaceni
do btisni dutiny)
Chirurgickeé operace

Mensi 30-60 Kazdych 24 hodin, minimalné 1
véetné extrakce zubu den, dokud neni dosaZeno zahojeni.
vetsi 80 -100 a) Bolusovou infazi

(pied- a pooperaéni) | InfGzi opakujte po 8 aZ 24 hodinéach,
dokud neni rana piimétené
zahojena, pak pokracujte v terapii
nejméné dalSich 7 dnti, abyste
udrzeli 30 % az 60 % (1U/dI)
aktivity faktoru VIII

b) Kontinualni infuzi

Zvyste aktivitu faktoru VIII pred
operaci pomoci poc¢atecni bolusové
infize a okamzZité pokracujte

s kontinualni infazi (v 1U/kg/h),
kterou upravte dle denni clearance
pacienta a poZadovanych hladin
faktoru VIII, po dobu minimalné 7
dnt.

U jednotlivych pacientt by davkovani a ¢etnost podani vzdy mély byt pfizptsobeny klinickému
ucinku, Za urcitych okolnosti je tieba pouzit vyssi davku, nezli byla vypoctena, a to zejména v piipadé
prvni davky.

V pribéhu [é¢by se doporucuje urcovani hladiny faktoru VIII pomoci vhodné metody, aby bylo
mozné upravit davku, kterd ma byt podavana, a frekvenci opakovani inflzi. Zejména v piipadé vétsich
chirurgickych zakrokt je presné sledovani substitucni terapie koagulacni analyzou (aktivita
plazmatického faktoru VIII) nezbytné. Jednotlivi pacienti mohou reagovat na faktor VIII rizné,
mohou vykazovat rtizné polocasy a obnoveni.
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Kontinualni infuze

Pro ucely vypoctu pocéateéni rychlosti infuze je mozné ziskat clearance vynesenim kfivky rozpadu
pied 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 1U/kg/h) = clearance (v ml/h/kg) x poZadovana hladina faktoru VIII (v IU/ml)

Pro kontinualni infuze byla prokéazana klinicka a in vitro stabilita pomoci ambulantnich pump s nadrzi
z PVC. Helixate NexGen obsahuje malé mnoZstvi pomocné latky polysorbat 80, u které je zndmo, Ze
zvysuje rychlost extrakce Di (2-ethylhexyl)ftalatu (DEHP) z materiald PVC. Toto by mélo byt
zvazeno pii podavani kontinualni infaze.

Profylaxe

Pii dlouhodobé profylaxi krvaceni u pacienti se zavaznou hemofilii A jsou obvykle podavany davky
20 a7z 40 IU Helixate NexGen na kg télesné hmotnosti v intervalech 2 az 3 dnd. V nékterych
piipadech, zejména u mladsich pacientli, mohou byt nutné kratsi intervaly podavani 1éku nebo vyssi

davky.

Pediatricka populace

Bezpecénost a uc¢innost pripravku Helixate NexGen byla stanovena u déti viech vékovych skupin.
Udaje byly potizeny z klinickych hodnocenti, ktera probihala u 61 déti mladsich 6 let a
neintervencnich studii u déti vSech vékovych kategorii.

Pacienti s inhibitory

U pacienti by mél byt sledovan vznik inhibitorti faktoru VIII. Pokud neni o¢ekavana hladina aktivity
plazmatického faktoru VIII dosazena nebo pokud krvaceni neni zastaveno pfislusnou davkou, méla by
byt provedena zkouska za G¢elem uréeni piitomnosti inhibitoru faktoru VI1II. Je-li inhibitor pfitomen
Vv hladin€ nizsi nez 10 jednotek Bethesda (BU) na ml, mize podani dalSiho rekombinantniho
koagulac¢niho faktoru VIII zneutralizovat inhibitor a umoznit pokra¢ovani klinicky efektivni terapie

s Helixate NexGen. Avsak pti piitomnosti inhibitoru je pozadované davkovani proménlivé a musi byt
upravovano podle klinické odpovédi a vysledki sledovani aktivity plazmatického faktoru VIII. U
pacientd s titry inhibitoru nad 10 BU nebo s vysokou anamnestickou odpovédi musi byt zvadZeno
pouziti (aktivovaného) koncentratu protrombinového komplexu (PCC) nebo piipravka
rekombinantniho aktivovaného faktoru VII (rFVIla). Tyto terapie by mély byt vedeny 1ékaii se
zkuSenostmi v 1é¢bé pacientt s hemofilii.

Zpusob podani
Intravenodzni podani.

Helixate NexGen by mél byt aplikovan intraven6zné po dobu nékolika minut. Rychlost aplikace by
méla byt uréovana podle komfortu pacienta (maximalni rychlost infuze: 2 ml/min).

Kontinualni infaze

Helixate NexGen muize byt pouzit pii kontinualni infizi. Vypocet rychlosti inflze by mél byt zaloZen
na clearance a poZadované hladiné FVIII.

Piiklad: Pro pacienta s hmotnosti 75 kg s clearance 3 ml/h/kg bude poc¢ate¢ni rychlost infaze 3
IU/h/kg pro dosazeni 100 % hladiny FVIIL Pro vypocet ml/h vynasobte rychlost infuze v 1U/h/kg
télesnou hmotnosti v kg/koncentrace roztoku (1U/ml).

29



Ptiklad vypoctu rychlosti infize pro kontinualni infizi po inicialni bolusové injekci

PoZadovand hladina | Rychlost inflze | Rychlost infuze pro 75 kg pacienta
plazmatického FVIII | 1U/h/kg ml/h

Clearance Koncentrace roztoku rFVIII

3 ml/h/kg 100 1U/ml 200 1U/ml 400 1U/ml
100 % (1 1U/ml) 3,0 2,25 1,125 0,56
60 % (0,6 1U/ml) 18 1,35 0,68 0,34
40 % (0,4 1U/ml) 1.2 0,9 0,45 0,225

V situacich, kdy dochazi ke zvy3eni clearance v prubéhu velkych krvaceni, nebo pii extenzivnim
poskozeni tkani béhem chirurgickych zakrokt, mize byt nutné zvysit rychlost infaze.

Po inicialni 24 hodinové kontinualni infazi by méla byt clearance kazdy den piepoétena pomoci
rovnice rovnovazného stavu s naméienou hladinou FVIII a rychlosti infuze pomoci nasledujici
rovnice:

clearance = rychlost infuze/aktualni hladina FVIII.

Béhem kontinualni infize se musi infizni vaky ménit kazdych 24 hodin.

Navod Kk rekonstituci 1é¢ivého pripravku pied jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6. a piibalovém
informaci.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
- Znamé alergické reakce na mysi nebo kiec¢i protein.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Hypersenzitivita

Pii 1é¢bé pripravkem Helixate NexGen muzZe dojit ke vzniku hypersenzitivnich reakci alergického
typu. Piipravek obsahuje stopy mysich a kfe¢¢ich proteint a lidské proteiny jiné nez faktor VIII (viz
bod 5.1).

Pokud se objevi ptiznaky hypersenzitivity, pacientim ma byt doporu¢eno okamzité pieruseni
pouzivani tohoto 1é¢ivého pripravku a méli by kontaktovat svého 1ékare.

Pacienti by méli byt informovani, ze ¢asné pfiznaky hypersenzitivnich reakci zahrnuji vyrazku,
nauzeu, generalizovanou koptivku, sviravé pocity na hrudi, sipani, hypotenzi a anafylaxi.
V pfipad€ Soku musi byt provedena standardni 1é€ba Soku.

Inhibitory
Tvorba neutraliza¢nich protilatek (inhibitori) proti faktoru VIII je znama komplikace v 1é¢bé

jednotlivea s hemofilii A. Tyto inhibitory jsou obvykle imunoglobuliny IgG namifené proti
prokoagulacni aktivité faktoru VIII, jejichz mnozstvi je vyjadieno v jednotkach Bethesda (BU) na ml
plazmy pomoci modifikovaného testu. Riziko vyvoje inhibitorti koreluje, mimo jiné, s expozici
faktoru VIII a s genetickymi faktory, je toto riziko je nejvyssi béhem prvnich 20 dnd expozice. Jen
velmi vzacné€ se mohou inhibitory vyvinout po prvnich 100 dnech expozice.

Po expozici del$i nez 100 dnii byly mezi diive 1é¢enymi pacienty, ktefi méli v anamnéze vyvoj
inhibitorti, pozorovany ptipady opétného vyskytu inhibitort (nizkého titru) po pfechodu z faktoru VIII
od jednoho vyrobce na faktor VIII od jiného vyrobce.

Proto se po pfechodu na jiny pfipravek doporucuje peclive sledovat v§echny pacienty z divodu
vyskytu inhibitori.

Obecné u pacientt, ktefi jsou 1éCeni piipravky s koagulacnim faktorem VIII, musi byt pecliveé
monitorovan vyvoj inhibitorii pfislu$nym klinickym pozorovanim a laboratornimi zkouskami. Pokud
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nejsou dosazeny ocekavané hladiny faktoru VIII nebo pokud neni krvaceni zvladnuto odpovidajici
davkou, mély by byt provedeny testy na pfitomnost inhibitoru faktoru VIII. U pacientt s vysokymi
hladinami inhibitord nemusi byt terapie faktorem VIII Gi¢inna a mély by byt zvazeny jiné moznosti
terapie. Lécba takovych pacientll by méla byt vedena 1ékati se zkuSenostmi s 1écbou hemofilie a

s inhibitory faktoru VIII.

Kontinualni infuze
V klinické studii o pouZivani kontinudlnich infuzi pfi operacich byl pouzit heparin, jako prevence
pred tromboflebitidou v misté inflze, stejné jako u dalSich dlouhodobych intraveno6znich infuzi.

Obsah sodiku
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) na injek¢ni lahvicku, tzn.
V podstaté ,,neobsahuje sodik®.

Kardiovaskularni ptihody

Hemofiliéti pacienti s kardiovaskularnimi rizikovymi faktory nebo s kardiovaskularnimi chorobami
mohou mit to samé riziko rozvoje kardiovaskularnich pfihod jako nehemofilicti pacienti, jestlize byla
srazlivost krve normalizovana 1é¢bou faktorem VIII. ZvySeni hladiny FVIII po jeho podéani, zejména u
pacientl s pfitomnymi kardiovaskularnimi rizikovymi faktory, miize pacienta vystavit minimaln¢
stejnému riziku uzavéru cév nebo infarktu myokardu jako u nehemofilické populace. Proto by pacienti
m¢éli byt vySetfeni a sledovani pro pfitomnost kardiovaskularnich rizikovych faktort.

Komplikace souvisejici s katetrem

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

Dokumentace
Duirazné se doporucuje, aby byl vzdy, kdyZ je Helixate NexGen podan pacientovi, zaznamenan nazev
a Cislo Sarze ptipravku v zajmu zachovani spojeni mezi pacientem a Sarzi ptipravku.

Pediatricka populace
Uvedena upozornéni a opatieni plati pro dospélé i déti.

4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly hlaseny Zadné interakce ptipravku Helixate NexGen s jinymi 1é¢ivymi piipravky.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

S piipravkem Helixate NexGen nebyly provedeny zviteci reprodukéni studie.

Téhotenstvi a kojeni

Vzhledem k vzacnému vyskytu hemofilie A u Zen nejsou k dispozici Zadné zkuSenosti s pouZivanim

Helixate NexGen b&hem téhotenstvi a kojeni. Proto by mél byt Helixate NexGen béhem téhotenstvi a
kojeni pouZivan pouze, je-li to jasné indikovano.

Fertilita
Udaje tykajici se fertility nejsou k dispozici.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

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

Souhrn bezpecnostniho 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 piipadech vytstit az
V zavaznou anafylaxi (v€etné Soku). Bézné se mohou vyskytovat zejména nezadouci tcinky
projevujici se na kiizi, zatimco vyvoj zavazné anafylaxe (v€etné Soku) je povazovan za vzacny.

U pacientt s hemofilii A se mohou vytvofit neutralizaéni protilatky (inhibitory) proti faktoru VIII.
Tento stav se miize projevit jako nedostatecnd klinickd odpovéd’. V téchto ptipadech se doporucuje
kontaktovat specializované centrum pro 1é¢bu hemofilie.

Tabulkovy prehled nezadoucich ucinki
Tabulka uvedena nize je uspotfadana podle standardnich tfid organovych systému a stanoveného
vyjadieni frekvence vyskytu (MedDRA).
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Cetnosti vyskytu byly definovany podle nasledujici konvence: velmi ¢asté (>1/10), &asté (>1/100 az
<1/10), méné ¢asté (>1/1 000 az <1/100), vzacne (>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000),
neni zndmo (z dostupnych udajl nelze urcit).

Podle Frekvence
MedDRA Velmi ¢asté | Casté Méné ¢asté Vzécné Velmi
Trida vzacné/nen
organovych i znamo
systémi
Poruchy Vznik Vznik inhibitora
krve a inhibitort FVIII
lymfatickéh | FVIII (Hlaseno u predtim
0 systému (HlaSeno u 1é¢enych pacientd v
predtim klinickych studiich a
nelécenych \Y
pacientt a post-marketingovych
minimalné studiich)*
1é¢enych
pacientti)*
Celkoveé Reakce v misté Febrilni stav
poruchy a inflze (pyrexie)
reakce v souvisejici s
misté infazi
aplikace
Poruchy KoZzni reakce Systémoveé
imunitniho zpusobené hypersenzitivn
systému hypersenzitivit i reakce
ou (sveédeéni, (vCetné
kopfivka a anafylaktické
vyrazka) reakce,
nauzey,
abnormalniho
krevniho tlaku
a zavrat¢)
Poruchy Dysgeusie
nervoveho
systemu
*viz nize

Popis vybranych nezddoucich uéinki

Vyvoj inhibitoru

Byl hlasen vyvoj inhibitoru u dive nelé¢enych a 1é¢enych pacientl (viz bod 4.4).

Pii klinickych studiich byl Helixate NexGen pouZit k 16¢bé krvaceni u 37 pacientt, ktefi dosud nebyli
1é¢eni, a u 23 minimaln¢ 1éCenych détskych pacientt, jiz jsou definovani jako pacienti, ktefi méli
maximalné 4 dny expozice, se zbytkovym FVIIL: C < 2 [U/dl. U 5 z 37 (14 %) pacientu, kteti nebyli
dosud 1éceni, a u 4 z 23 (17 %) pacientii 1éCenych minimalng, doslo pii 1é¢bé pripravkem Helixate
NexGen k vyvoji inhibitord béhem 20 denni expozice. Celkem u 9 z 60 (15 %) doslo k vyvoji
inhibitord. Jeden pacient byl nasledn¢ ztracen pro sledovani a u jednoho pacienta se vyvinul nizky titr

inhibitoru béhem sledovani po ukonc¢eni studie.

U jedné observaéni studie s pripravkem Helixate NexGen (sledovani az 75 dnti expozice) byla
incidence vyvoje inhibitoru u pacienti s t¢zkou hemofilii A, ktefi dosud nebyli 1é€eni, 64/183

(37,7 %).
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V klinickych studiich s vice nez 73 pacienty, ktefi jiz byli 1é¢eni, (definovani jako pacienti, ktefi méli
vice nez 100 dni expozice), nebyl pozorovan novy vyskyt inhibitorti v prib&hu vice nez ¢tyiletého
sledovani.

V rozsahlych observaénich studiich piipravku Helixate NexGen, provedenych po registraci, do nichz
bylo zafazeno vice nez 1 000 pacientl, bylo pozorovano nasledujici: U méné nez 0,2% pacientu, ktefi
jiz byli 1é€eni, byl pozorovan novy vyskyt inhibitort.

Pediatricka populace
Ocekava se, ze vyskyt, typ a zavaznost nezadoucich G¢inkt u déti budou stejné jako u v8ech skupin
v populaci, s vyjimkou té, u které se vytvofi inhibitor.

HlaSeni podezieni na nezadouci udinky

HIlaseni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucéinku uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nebyly hldSeny Zadné piipady pfedavkovani rekombinantnim koagula¢nim faktorem VIII.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: hemostatika: krevni koagulaéni faktor VIII, ATC kod: B02B D02

Mechanismus uéinku

Faktor VIII/von Willebrandtv faktor (vWF) se sklada ze dvou molekul (faktor VIII a VWF) s riiznymi
fyziologickymi funkcemi. Pti aplikaci pacientovi s hemofilii se faktor VIII vaZze na VWF v ob&hu
pacienta. Aktivovany faktor VIII ptisobi jako kofaktor pro aktivovany faktor IX, urychlujici konverzi
faktoru X na aktivovany faktor X. Aktivovany faktor X pfeménuje protrombin na trombin. Trombin
pak preméiuje fibrinogen na fibrin a mize dojit k vytvofeni srazeniny. Hemofilie A je pohlavné
vazana dédi¢na porucha srazlivosti krve zptisobena snizenou hladinou faktoru VIII:C, nasledkem
¢ehoz dochdzi k profuznimu krvaceni do kloubti, svalti nebo vnitinich organd, bud’ spontannimu, nebo
jako néasledek tirazu pii nehod¢ nebo chirurgickém zakroku. Substitu¢ni [é¢bou se hladiny faktoru VIII
V plazmé zvysi, ¢imZ je umoZznéna pfechodna tiprava nedostatku faktoru VIII a tiprava sklont ke
krvaceni.

Farmakodynamické ucinky

Urcovani aktivovaného parcialniho tromboplastinového ¢asu (aPTT) je konvenéni zkuSebni metoda in
vitro pro biologickou aktivitu faktoru VIII. aPPT je delsi u v8ech hemofilikt. Stupeni a trvani
normalizace aPTT pozorované po podani Helixate NexGen jsou podobné tém dosazenym s faktorem
VIl ziskanym z lidské plazmy.

Kontinualni infuze

V klinické studii u dospélych pacienti s hemofilii A, kteti podstupuji velky chirurgicky zakrok, bylo
prokazano, ze piipravek Helixate NexGen mutize byt pouzivan ke kontinudlni infuzi pii operacich
(pfed, béhem i po operaci). V této klinické studii byl pouZit heparin, jako prevence tromboflebitidy
Vv misté infaze, stejné jako u dalSich dlouhodobych intravenoznich infazi.

Hypersenzitivita
V pribéhu studii Zadny pacient nevytvoril klinicky vyznamné titry protilatek proti stopovym
mnozstvim mysich a kite¢¢ich bilkovin pfitomnych v ptfipravku. Nicméng¢ stale existuje moznost
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alergické reakce na slozky, napf. stopova mnozstvi mysi a kfe¢¢i bilkoviny v pfipravku u
predisponovanych pacientd (viz body 4.3 a 4.4).

Navozeni imunotolerance (Immune Tolerance Induction, ITI)

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

39 pacientii bylo zafazeno do prospektivni klinické studie iniciované zkousejicim. Udaje prokazaly, ze
pouziti ptipravku Helixate NexGen vedlo k indukci imunitni tolerance. U pacientt, u kterych bylo
dosaZeno imunitni tolerance, bylo mozné s piipravkem Helixate NexGen opét krvaceni piedchazet
nebo krvaceni kontrolovat a pacientti mohli pokracovat v profylaktické 1é¢b¢ jako v 1é¢b€ udrzovaci.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Analyza v8ech uvadénych in vivo uzdravenych diive 1é¢enych pacienti ukazala pramérné zvySeni o
2 % na IU/kg télesné vahy pro Helixate NexGen. Tento vysledek je podobny hodnotdm
zaznamenanym pro faktor VIII ziskany z lidské plazmy.

Distribuce v organismu a eliminace z organismu

Po podani pripravku Helixate NexGen klesala nejvyssi aktivita faktoru V11 s dvoufazovym
exponencialnim poklesem s primérnym terminalnim polo¢asem kolem 15 hodin. To je podobné jako
u faktoru VI ziskaného z plazmy, jehoz primérny terminalni polocas je pfiblizné 13 hodin. Dalsi
farmakokinetické parametry pro Helixate NexGen pro bolusové injekce jsou primérna doba setrvani
v téle [MRT (0-48)], ktera je priblizné 22 hodin, a clearance, ktera je asi 160 ml/hod. Primérna
vychozi clearance pro 14 dospélych pacienti, kteti podstupuji velky chirurgicky zakrok s kontinualni
infazi, 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 ptevysujici doporucenou klinickou déavku (vztazenou na télesnou
hmotnost) neprokazaly jakykoli akutni nebo subakutni toxicky ucinek ptipravku Helixate NexGen na
laboratorni zvifata (mys, potkan, kréalik a pes).

Specifické studie reprodukéni toxicity, chronické toxicity a kancerogenity s opakovanym podavanim
oktokogu alfa nebyly provedeny kviili imunitni reakci na heterologni proteiny u vSech nelidskych
druhi savct.

Nebyly provedeny Zadné studie o mutagennim potencialu Helixate NexGen, protoZe u
ptredchazejiciho ptipravku Helixate NexGen nemohl byt zjistén in vitro nebo in vivo Zadny mutagenni
potencial.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek

Glycin

Chlorid sodny
Chlorid vépenaty
Histidin
Polysorbét 80
Sacharosa

Rozpoustédlo
Voda na injekci
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6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pFipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé 6.6.

Mohou byt pouzity pouze dodavané sety uréené pro aplikaci 1éku, protoze mize dojit k selhani 1é¢by
v diisledku adsorpce lidského rekombinantniho koagula¢niho faktoru VIII na vnitini povrchy
nekterého infizniho zatizeni.

6.3 Doba pouZitelnosti
30 mésici.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipravek pouzit okamzité po rekonstituci. Neni-li pouZzit
okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pted pouzitim jsou v odpovédnosti
uzivatele.

Pfi pouzivani béhem studii in vitro vSak byla prokazana chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni
pied pouzitim ve vacich z PVC pro kontinualni infuzi po dobu 24 hodin p#i 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 pied chladem.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2°C - 8°C).
Chraiite pted mrazem. Uchovavejte injekéni lahvicky v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred
svétlem.

V rdmci své celkové doby pouzitelnosti v délce 30 mésicti mtize byt piipravek uchovavan ve vnéjsim
obalu pfi pokojové teploté (do 25°C) po omezenou dobu 12 mésict. V takovém ptipadé skonci doba
pouzitelnosti na konci tohoto 12mési¢niho obdobi, nebo po uplynuti data pouzitelnosti uvedeného na
injek¢ni lahviccee, podle toho, co nastane diive. Nova doba pouzitelnosti musi byt uvedena na
krabicce.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni a zvlastni vybaveni pro pouZiti, podani nebo implantaci

Jedno baleni Helixate NexGen obsahuje:

° jednu injek¢ni lahvicku s praskem (injekéni lahvicka typu 1 z ¢irého skla o objemu 10 ml se
zatkou z $edé halogenobutylové pryzové smési bez obsahu latexu a hlinikovym tésnénim)

° jednu injek¢ni lahvicku s rozpoustédlem (injekéni lahvicka typu 1 z ¢irého skla o objemu 6 ml
se zatkou z Sedé chlorobutylové pryZe bez obsahu latexu a hlinikovym tésnénim)

) dodatecné baleni s:
- 1 filtraénim piepoustécim adaptérem 20/20 [Mix2Vial]
- 1 venepunk¢ni sadou
- 1 stiika¢kou na jedno pouZziti (5 ml)
- 2 tampOny napusténymi alkoholem na jedno pouZiti

6.6 ZvlaStni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Podrobné pokyny pro piipravu a podani jsou obsazeny v piibalové informaci k ptipravku Helixate
NexGen.
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PraSek Helixate NexGen by mél byt rekonstituovan pouze v dodaném rozpoustédle (2,5 ml vody na
injekce) za pouZiti sterilniho filtracniho piepoustéciho adaptéru Mix2Vial, ktery je soucasti baleni.
Pripravek musi byt pfipraven pro infuzi v aseptickych podminkach. Pokud je kterdkoli souc¢ést baleni
oteviend nebo poSkozend, nepouzivejte ji.

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

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

Rekonstituovany ptipravek je nutno pied podanim prefiltrovat, aby byly z roztoku odstranény
ptipadné pfitomné Castice. Filtrace se provadi pomoci nastavce na injekéni lahvicku Mix2vial.

Pouze pro jedno pouZiti. V3echen nepouZity roztok musi byt zlikvidovan.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Némecko

8.  REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/00/144/003

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 04. srpna 2000

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 06. srpna 2010

10. DATUM REVIZE TEXTU

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

Helixate NexGen 2000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

2.1  Obecny popis

Jedna injekéni lahvi¢ka nominalné obsahuje 2000 U lidského koagulaéniho faktoru VI (INN:
octocogum alfa).

Lidsky koagulaéni faktor VIII je vyroben rekombinantni DNA technologii (rDNA) v ledvinovych
burikach kieé¢ich mlad’at obsahujicich gen pro lidsky faktor VIII.

2.2 Kvalitativni a kvantitativni slozeni

Jeden ml pfipravku Helixate NexGen obsahuje po rekonstituci ptiblizné 400 1U (2000 1U / 5,0 ml)
lidského koagula¢niho faktoru VI (INN: octocogum alfa).

Sila (IU) je ur¢ena jednostupnovou srazeci zkouskou proti standardnimu roztoku FDA Mega, ktery
byl kalibrovan proti standardu WHO v mezinarodnich jednotkach (1U).
Specificka u¢innost piipravku Helixate NexGen je pfiblizné 4000 1U/mg bilkoviny.

Rozpousteédlo: voda na injekei.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Pradek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.

Préasek: suchy bily az nazloutly prasek nebo kolac.
Rozpousteédlo: voda na injekci, Ciry, bezbarvy roztok.

Rekonstituovany 1écivy ptipravek je ¢iry a bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutickeé indikace

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

Tento ptipravek neobsahuje von Willebrandiv faktor a neni proto indikovan pro von Willebrandovu
chorobu.

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

4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécba by méla probihat pod dozorem lékate se zkuSenostmi s 1é¢bou hemofilie.

Davkovani

Pocet jednotek podaného faktoru VIII je vyjadien v mezinarodnich jednotkéach (1U), které jsou
odvozeny od sou¢asné normy WHO pro piipravky s faktorem VIII. Plazmaticka aktivita faktoru V111
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je vyjadiena bud’ jako procento (vztazené k normalni lidské plazmé), nebo v mezinarodnich
jednotkéach (odvozenych z mezinarodni normy pro faktor VIII v plazmé).

Aktivita jedné mezinarodni jednotky (1U) faktoru VIl odpovida mnoZstvi faktoru V11l obsazenému
v jednom ml normalni lidské plazmy.

Lécba podle potieby

Vypocet pozadované davky faktoru VIII vychazi z empirické zkuSenosti, ze 1 mezinarodni jednotka
(IU) faktoru VIII na jeden kg télesné hmotnosti zvysuje aktivitu plazmatického faktoru VIII o 1,5 %
az 2,5 % normalni aktivity. Pozadovana davka se ur¢i pomoci nasledujiciho vzorce:

I PoZadované jednotky TU = télesnd hmotnost (kg) x pozadované zvySeni faktoru VIII
(% normélni hladiny) x 0,5

Il.  Ocekavané zvyseni faktoru VIII (% normalni hladiny) = 2 x podané 1U
télesna hmotnost (kg)

Déavkovani, frekvence a doba trvani substitu¢ni terapie musi byt individualné pfizptisobeny potfebam

pacienta (hmotnost, zavaznost poruchy hemostatické funkce, misto a mira krvaceni, pfitomnost
inhibitorti a poZzadovana hladina faktoru VIII v plazm¢).
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Nésledujici tabulka obsahuje navod pro miniméalni hladiny faktoru VIl v krvi. V piipadé nize
uvedenych vyskyta krvaceni by aktivita faktoru VIII neméla v piislu§ném obdobi klesnout pod danou
hladinu (v % normalni hladiny):

Stuperii krvaceni / Pozadovana hladina | Cetnost podéni davky (hodiny)/
Typ chirurgického zakroku faktoru VIII Délka terapie (dny)
(%) (1U/dI)
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
stni zahojeni.
Intenzivnéj$i hemartrozy, 30-60 Infuzi opakujte po 12 az 24
krvaceni do svalu nebo tvorba hodinach 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. nitrolebeéni krvaceni, dokud neni hrozba odvracena.

krvaceni hrdla, tézké krvaceni
do btisni dutiny)
Chirurgickeé operace

Mensi 30-60 Kazdych 24 hodin, minimalné 1
véetné extrakce zubu den, dokud neni dosaZeno zahojeni.
vetsi 80 -100 a) Bolusovou infazi

(pied- a pooperaéni) | InfGzi opakujte po 8 aZ 24 hodinéach,
dokud neni rana piimétené
zahojena, pak pokracujte v terapii
nejméné dalSich 7 dnti, abyste
udrzeli 30 % az 60 % (1U/dI)
aktivity faktoru VIII

b) Kontinualni infuzi

Zvyste aktivitu faktoru VIII pred
operaci pomoci po¢ateéni bolusoveé
infaze a okamzité pokracujte

s kontinualni infazi (v 1U/kg/h),
kterou upravte dle denni clearance
pacienta a poZadovanych hladin
faktoru VIII, po dobu minimalné 7
dnt.

U jednotlivych pacientt by davkovani a ¢etnost podani vzdy mély byt prizptasobeny klinickému
ucinku, Za urcitych okolnosti je tieba pouzit vyssi davku, nezli byla vypoctena, a to zejména v piipadé
prvni davky.

V pribéhu [é¢by se doporucuje urcovani hladiny faktoru VIII pomoci vhodné metody, aby bylo
mozné upravit davku, kterd ma byt podavana, a frekvenci opakovani inflzi. Zejména v piipadé vétsich
chirurgickych zakrokt je presné sledovani substitucni terapie koagulacni analyzou (aktivita
plazmatického faktoru VIII) nezbytné. Jednotlivi pacienti mohou reagovat na faktor VIII rtizné,
mohou vykazovat rizné polocasy a obnoveni.
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Kontinualni infuze

Pro ucely vypoctu pocéateéni rychlosti infuze je mozné ziskat clearance vynesenim kfivky rozpadu
pred 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 1U/kg/h) = clearance (v ml/h/kg) x poZadovana hladina faktoru VIII (v IU/ml)

Pro kontinualni infuze byla prokéazana klinicka a in vitro stabilita pomoci ambulantnich pump s nadrzi
z PVC. Helixate NexGen obsahuje malé mnoZstvi pomocné latky polysorbat 80, u které je zndmo, Ze
zvysuje rychlost extrakce Di (2-ethylhexyl)ftalatu (DEHP) z materiald PVC. Toto by mélo byt
zvazeno pii podavani kontinualni infaze.

Profylaxe

Pii dlouhodobé profylaxi krvaceni u pacienti se zdvaznou hemofilii A jsou obvykle podavany davky
20 a7z 40 IU Helixate NexGen na kg télesné hmotnosti v intervalech 2 az 3 dnd. V nékterych
piipadech, zejména u mladsich pacientli, mohou byt nutné kratsi intervaly podavani 1éku nebo vyssi

davky.

Pediatricka populace

Bezpetnost a ucinnost piipravku Helixate NexGen byla stanovena u déti viech vékovych skupin.
Udaje byly potizeny z klinickych hodnocenti, ktera probihala u 61 déti mladsich 6 let a
neintervencnich studii u déti vSech vékovych kategorii.

Pacienti s inhibitory

U pacienti by mél byt sledovan vznik inhibitorti faktoru VIII. Pokud neni o¢ekavana hladina aktivity
plazmatického faktoru VIII dosazena nebo pokud krvaceni neni zastaveno pfislusnou davkou, méla by
byt provedena zkouska za t¢elem uréeni piitomnosti inhibitoru faktoru VI1II. Je-li inhibitor pfitomen
Vv hladin€ nizsi nez 10 jednotek Bethesda (BU) na ml, mize podani dalSiho rekombinantniho
koagulac¢niho faktoru VIII zneutralizovat inhibitor a umoznit pokra¢ovani klinicky efektivni terapie

s Helixate NexGen. AvSak pfi pfitomnosti inhibitoru je pozadované davkovani proménlivé a musi byt
upravovano podle klinické odpovédi a vysledki sledovani aktivity plazmatického faktoru VIII. U
pacientd s titry inhibitoru nad 10 BU nebo s vysokou anamnestickou odpovédi musi byt zvaZeno
pouziti (aktivovaného) koncentratu protrombinového komplexu (PCC) nebo piipravka
rekombinantniho aktivovaného faktoru VII (rFVIla). Tyto terapie by mély byt vedeny 1ékaii se
zkuSenostmi v 1é¢bé pacientt s hemofilii.

Zpusob podani
Intravenodzni podani.

Helixate NexGen by mél byt aplikovan intraven6zné po dobu nékolika minut. Rychlost aplikace by
méla byt uréovana podle komfortu pacienta (maximalni rychlost infuze: 2 ml/min).

Kontinualni infaze

Helixate NexGen muize byt pouzit pii kontinualni infizi. Vypocet rychlosti inflze by mél byt zaloZen
na clearance a poZadované hladiné FVIII.

Piiklad: Pro pacienta s hmotnosti 75 kg s clearance 3 ml/h/kg bude poc¢ate¢ni rychlost infaze 3
IU/h/kg pro dosazeni 100 % hladiny FVIIL Pro vypocet ml/h vynasobte rychlost infuze v 1U/h/kg
télesnou hmotnosti v kg/koncentrace roztoku (1U/ml).
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Ptiklad vypoctu rychlosti infize pro kontinualni infizi po inicialni bolusové injekci

PoZadovand hladina | Rychlost inflze | Rychlost infuze pro 75 kg pacienta
plazmatického FVIII | 1U/h/kg ml/h

Clearance Koncentrace roztoku rFVIII

3 ml/h/kg 100 1U/ml 200 1U/ml 400 1U/ml
100 % (1 1U/ml) 3,0 2,25 1,125 0,56
60 % (0,6 1U/ml) 18 1,35 0,68 0,34
40 % (0,4 1U/ml) 1.2 0,9 0,45 0,225

V situacich, kdy dochazi ke zvy3eni clearance v prubéhu velkych krvaceni, nebo pii extenzivnim
poskozeni tkani béhem chirurgickych zakrokt, mize byt nutné zvysit rychlost infaze.

Po inicialni 24 hodinové kontinualni infazi by méla byt clearance kazdy den piepoétena pomoci
rovnice rovnovazného stavu s naméienou hladinou FVIII a rychlosti infuze pomoci nasledujici
rovnice:

clearance = rychlost infuze/aktualni hladina FVIII.

Béhem kontinualni infize se musi infizni vaky ménit kazdych 24 hodin.

Navod k rekonstituci 1é¢ivého piipravku pred jeho podanim je uveden v bodé 6.6. a ptibalovém
informaci.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
- Znamé alergické reakce na mysi nebo kiec¢i protein.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouZiti

Hypersenzitivita

Pii 1é¢bé pripravkem Helixate NexGen muzZe dojit ke vzniku hypersenzitivnich reakci alergického
typu. Piipravek obsahuje stopy mysich a kfe¢¢ich proteint a lidské proteiny jiné nez faktor VIII (viz
bod 5.1).

Pokud se objevi pfiznaky hypersenzitivity, pacientim ma byt doporu¢eno okamzité pieruseni
pouzivani tohoto 1é¢ivého pripravku a méli by kontaktovat svého 1ékare.

Pacienti by méli byt informovani, ze ¢asné pfiznaky hypersenzitivnich reakci zahrnuji vyrazku,
nauzeu, generalizovanou koptivku, sviravé pocity na hrudi, sipani, hypotenzi a anafylaxi.
V pfipad€ Soku musi byt provedena standardni 1é€ba Soku.

Inhibitory
Tvorba neutraliza¢nich protilatek (inhibitori) proti faktoru VIII je znama komplikace v 1é¢bé

jednotlivea s hemofilii A. Tyto inhibitory jsou obvykle imunoglobuliny IgG namifené proti
prokoagulacni aktivité faktoru VIII, jejichz mnozstvi je vyjadieno v jednotkach Bethesda (BU) na ml
plazmy pomoci modifikovaného testu. Riziko vyvoje inhibitorti koreluje, mimo jiné, s expozici
faktoru VIII a s genetickymi faktory, je toto riziko je nejvy$si b€hem prvnich 20 dnd expozice. Jen
velmi vzacné€ se mohou inhibitory vyvinout po prvnich 100 dnech expozice.

Po expozici delsi nez 100 dnti byly mezi diive 1é€enymi pacienty, kteti méli v anamnéze vyvoj
inhibitorti, pozorovany ptipady opétného vyskytu inhibitort (nizkého titru) po pfechodu z faktoru VIII
od jednoho vyrobce na faktor VIII od jiného vyrobce.

Proto se po ptfechodu na jiny pfipravek doporucuje peclive sledovat v§echny pacienty z divodu
vyskytu inhibitori.

Obecné u pacientt, ktefi jsou 1éCeni piipravky s koagulacnim faktorem VIII, musi byt pecliveé
monitorovan vyvoj inhibitoril pfislusnym klinickym pozorovanim a laboratornimi zkouskami. Pokud
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nejsou dosazeny ocekavané hladiny faktoru VIII nebo pokud neni krvaceni zvladnuto odpovidajici
davkou, mély by byt provedeny testy na pfitomnost inhibitoru faktoru VIII. U pacientt s vysokymi
hladinami inhibitord nemusi byt terapie faktorem VIII Gi¢inna a mély by byt zvazeny jiné moznosti
terapie. Lécba takovych pacientll by méla byt vedena 1ékati se zkuSenostmi s 1é¢bou hemofilie a

s inhibitory faktoru VIII.

Kontinualni infuze
V klinické studii o pouZivani kontinudlnich infuzi pfi operacich byl pouzit heparin, jako prevence
pred tromboflebitidou v misté inflze, stejné jako u dalSich dlouhodobych intravendznich infazi.

Obsah sodiku
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) na injek¢ni lahvicku, tzn.
V podstaté ,,neobsahuje sodik®.

Kardiovaskularni ptihody

Hemofiliéti pacienti s kardiovaskularnimi rizikovymi faktory nebo s kardiovaskularnimi chorobami
mohou mit to samé riziko rozvoje kardiovaskularnich pfihod jako nehemofilicti pacienti, jestlize byla
srazlivost krve normalizovana 1é¢bou faktorem VIII. ZvySeni hladiny FVIII po jeho podéani, zejména u
pacientt s pfitomnymi kardiovaskularnimi rizikovymi faktory, miize pacienta vystavit minimaln¢
stejnému riziku uzavéru cév nebo infarktu myokardu jako u nehemofilické populace. Proto by pacienti
m¢éli byt vySetfeni a sledovani pro pfitomnost kardiovaskularnich rizikovych faktort.

Komplikace souvisejici s katetrem

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

Dokumentace
Duirazné se doporucuje, aby byl vzdy, kdyZ je Helixate NexGen podan pacientovi, zaznamenan nazev
a Cislo Sarze ptipravku v zajmu zachovani spojeni mezi pacientem a Sarzi ptipravku.

Pediatricka populace
Uvedena upozornéni a opatieni plati pro dospélé i déti.

4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly hlaseny Zadné interakce ptipravku Helixate NexGen s jinymi 1é¢ivymi piipravky.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

S pfipravkem Helixate NexGen nebyly provedeny zviteci reproduk¢ni studie.

Téhotenstvi a kojeni

Vzhledem k vzacnému vyskytu hemofilie A u Zen nejsou k dispozici Zadné zkuSenosti s pouZivanim

Helixate NexGen b&hem téhotenstvi a kojeni. Proto by mél byt Helixate NexGen béhem téhotenstvi a
kojeni pouZivan pouze, je-li to jasné indikovano.

Fertilita
Udaje tykajici se fertility nejsou k dispozici.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

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

Souhrn bezpecnostniho 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 piipadech vytstit az
V zavaznou anafylaxi (v€etné Soku). Bézné se mohou vyskytovat zejména nezadouci tcinky
projevujici se na kiizi, zatimco vyvoj zavazné anafylaxe (v€etné Soku) je povazovan za vzacny.

U pacientt s hemofilii A se mohou vytvofit neutralizaéni protilatky (inhibitory) proti faktoru VIII.
Tento stav se miize projevit jako nedostatecnd klinickd odpovéd’. V téchto ptipadech se doporucuje
kontaktovat specializované centrum pro 1é¢bu hemofilie.

Tabulkovy prehled nezadoucich ucinki
Tabulka uvedena nize je uspotfadana podle standardnich tfid organovych systému a stanoveného
vyjadieni frekvence vyskytu (MedDRA).
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Cetnosti vyskytu byly definovany podle nasledujici konvence: velmi ¢asté (>1/10), &asté (>1/100 az
<1/10), méné ¢asté (>1/1 000 az <1/100), vzacne (>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000),
neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit).

Podle Frekvence
MedDRA Velmi ¢asté | Casté Méné ¢asté Vzécné Velmi
Trida vzacné/nen
organovych i znamo
systémi
Poruchy Vznik Vznik inhibitora
krve a inhibitort FVIII
lymfatickéh | FVIII (Hlaseno u ptedtim
0 systému (Hl&Seno u 1é¢enych pacientli v
predtim klinickych studiich a
nelécenych \
pacientl a post-marketingovych
minimalng studiich)*
1é¢enych
pacientt)*
Celkové Reakce v misté Febrilni stav
poruchy a inflze (pyrexie)
reakce v souvisejici s
misté infazi
aplikace
Poruchy KoZzni reakce Systémoveé
imunitniho zpusobené hypersenzitivn
systému hypersenzitivit i reakce
ou (sveédeéni, (vCetné
kopfivka a anafylaktické
vyrazka) reakce,
nauzey,
abnormalniho
krevniho tlaku
a zavrat¢)
Poruchy Dysgeusie
nervovéeho
systemu
*viz nize

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Vyvoj inhibitoru

Byl hlasen vyvoj inhibitoru u dive nelé¢enych a 1é¢enych pacientl (viz bod 4.4).

Pii klinickych studiich byl Helixate NexGen pouZit k 16¢bé krvaceni u 37 pacientt, ktefi dosud nebyli
lé¢eni, a u 23 minimalné 1éCenych détskych pacientt, jiz jsou definovani jako pacienti, ktefi méli
maximalné 4 dny expozice, se zbytkovym FVIIL: C < 2 [U/dl. U 5 z 37 (14 %) pacientu, kteti nebyli
dosud 1é¢eni, a u 4 z 23 (17 %) pacienttl Ié¢enych minimalng, doslo pti 16¢bé ptipravkem Helixate
NexGen k vyvoji inhibitort béhem 20 denni expozice. Celkem u 9 z 60 (15 %) doslo k vyvoji
inhibitord. Jeden pacient byl nasledn¢ ztracen pro sledovani a u jednoho pacienta se vyvinul nizky titr

inhibitoru béhem sledovani po ukonc¢eni studie.

U jedné observaéni studie s ptipravkem Helixate NexGen (sledovani az 75 dnti expozice) byla
incidence vyvoje inhibitoru u pacienti s t¢zkou hemofilii A, ktefi dosud nebyli 1é€eni, 64/183

(37,7 %).
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V klinickych studiich s vice nez 73 pacienty, ktefi jiz byli 1é¢eni, (definovani jako pacienti, ktefi méli
vice nez 100 dni expozice), nebyl pozorovan novy vyskyt inhibitorti v prib&hu vice nez ¢tyiletého
sledovani.

V rozsahlych observaénich studiich piipravku Helixate NexGen, provedenych po registraci, do nichz
bylo zatazeno vice nez 1 000 pacientt, bylo pozorovano nasledujici: U méné nez 0,2% pacientt, ktefi
jiz byli 1é¢eni, byl pozorovan novy vyskyt inhibitort.

Pediatricka populace
Ocekava se, ze vyskyt, typ a zavaznost nezadoucich G¢inkt u déti budou stejné jako u vSech skupin
v populaci, s vyjimkou té, u které se vytvofi inhibitor.

HlaSeni podezieni na nezadouci udinky

HIlaseni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucéinku uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nebyly hldSeny Zadné pripady pfedavkovani rekombinantnim koagula¢nim faktorem VIII.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: hemostatika: krevni koagulaéni faktor VIII, ATC kod: B02B D02

Mechanismus uéinku

Faktor VIII/von Willebrandtv faktor (vWF) se sklada ze dvou molekul (faktor VIII a VWF) s riiznymi
fyziologickymi funkcemi. Pti aplikaci pacientovi s hemofilii se faktor VIl vaZze na VWF v ob&hu
pacienta. Aktivovany faktor VIII ptisobi jako kofaktor pro aktivovany faktor IX, urychlujici konverzi
faktoru X na aktivovany faktor X. Aktivovany faktor X pfeménuje protrombin na trombin. Trombin
pak preméiuje fibrinogen na fibrin a mize dojit k vytvofeni srazeniny. Hemofilie A je pohlavné
vazana dédi¢na porucha srazlivosti krve zpuisobena snizenou hladinou faktoru VIII:C, nasledkem
¢ehoz dochdzi k profuznimu krvaceni do kloubti, svalti nebo vnitinich organd, bud’ spontannimu, nebo
jako néasledek tirazu pii nehod¢ nebo chirurgickém zakroku. Substitu¢ni [é¢bou se hladiny faktoru VIII
V plazmé zvysi, ¢imZ je umoZznéna pfechodnd tiprava nedostatku faktoru VIII a tiprava sklont ke
krvaceni.

Farmakodynamické ucinky

Urcovani aktivovaného parcialniho tromboplastinového ¢asu (aPTT) je konvenéni zkuSebni metoda in
vitro pro biologickou aktivitu faktoru VIII. aPPT je delSi u viech hemofilikt. Stupen a trvani
normalizace aPTT pozorované po podani Helixate NexGen jsou podobné tém dosazenym s faktorem
VIl ziskanym z lidské plazmy.

Kontinualni infuze

V klinické studii u dospélych pacienti s hemofilii A, kteti podstupuji velky chirurgicky zakrok, bylo
prokazano, Ze piipravek Helixate NexGen miize byt pouzivan ke kontinualni infGzi pfi operacich
(pfed, béhem i po operaci). V této klinické studii byl pouZit heparin, jako prevence tromboflebitidy
v misté infaze, stejné jako u dalSich dlouhodobych intravenoéznich infazi.

Hypersenzitivita
V pribéhu studii Zadny pacient nevytvoril klinicky vyznamné titry protilatek proti stopovym
mnozstvim mysich a kite¢¢ich bilkovin pfitomnych v ptfipravku. Nicméng¢ stale existuje moznost
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alergické reakce na sloZzky, napf. stopova mnozstvi mysi a ki‘e¢¢i bilkoviny v piipravku u
predisponovanych pacientd (viz body 4.3 a 4.4).

Navozeni imunotolerance (Immune Tolerance Induction, ITI)

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

39 pacientii bylo zafazeno do prospektivni klinické studie iniciované zkousejicim. Udaje prokazaly, ze
pouziti ptipravku Helixate NexGen vedlo k indukci imunitni tolerance. U pacientt, u kterych bylo
dosaZeno imunitni tolerance, bylo mozné s piipravkem Helixate NexGen opét krvaceni piedchazet
nebo krvaceni kontrolovat a pacientti mohli pokracovat v profylaktické 1é¢b¢ jako v 1é¢bé udrzovaci.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Analyza v8ech uvadénych in vivo uzdravenych diive 1é¢enych pacienti ukazala pramérné zvySeni o
2 % na IU/kg télesné vahy pro Helixate NexGen. Tento vysledek je podobny hodnotdm
zaznamenanym pro faktor VIII ziskany z lidské plazmy.

Distribuce v organismu a eliminace z organismu

Po podani pripravku Helixate NexGen klesala nejvyssi aktivita faktoru V11 s dvoufazovym
exponencialnim poklesem s primérnym terminalnim polo¢asem kolem 15 hodin. To je podobné jako
u faktoru VI ziskaného z plazmy, jehoz primérny terminalni polocas je pfiblizné 13 hodin. Dalsi
farmakokinetické parametry pro Helixate NexGen pro bolusové injekce jsou primérna doba setrvani
v téle [MRT (0-48)], ktera je priblizné 22 hodin, a clearance, ktera je asi 160 ml/hod. Primérna
vychozi clearance pro 14 dospélych pacienti, kteti podstupuji velky chirurgicky zékrok s kontinualni
infazi, 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 doporu¢enou klinickou davku (vztazenou na té€lesnou
hmotnost) neprokazaly jakykoli akutni nebo subakutni toxicky ucinek ptipravku Helixate NexGen na
laboratorni zvifata (mys, potkan, kréalik a pes).

Specifické studie reprodukéni toxicity, chronicke toxicity a kancerogenity s opakovanym podavanim
oktokogu alfa nebyly provedeny kviili imunitni reakci na heterologni proteiny u vSech nelidskych
druhi savct.

Nebyly provedeny Zadné studie o mutagennim potencialu Helixate NexGen, protoZe u
ptredchazejiciho ptipravku Helixate NexGen nemohl byt zjistén in vitro nebo in vivo Zadny mutagenni
potencial.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek

Glycin

Chlorid sodny
Chlorid vépenaty
Histidin
Polysorbét 80
Sacharosa

Rozpoustédlo
Voda na injekci
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6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pFipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé 6.6.

Mohou byt pouzity pouze dodavané sety uréené pro aplikaci 1éku, protoze mize dojit k selhani 1é¢by
v diisledku adsorpce lidského rekombinantniho koagula¢niho faktoru VIII na vnitini povrchy
nekterého infizniho zatizeni.

6.3 Doba pouZitelnosti
30 mésici.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipravek pouzit okamzité po rekonstituci. Neni-li pouZzit
okamzit¢, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pfed pouzitim jsou v odpovédnosti
uzivatele.

Pfi pouzivani béhem studii in vitro vSak byla prokazana chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni
pied pouzitim ve vacich z PVC pro kontinualni infuzi po dobu 24 hodin p#i 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 pied chladem.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2°C - 8°C).
Chrarite pted mrazem. Uchovavejte injekéni lahvicky v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred
svétlem.

V rdmci své celkové doby pouzitelnosti v délce 30 mésicti mtize byt piipravek uchovavan ve vnéjsim
obalu pfi pokojové teploté (do 25°C) po omezenou dobu 12 mésict. V takovém piipadé skonci doba
pouzitelnosti na konci tohoto 12mési¢niho obdobi, nebo po uplynuti data pouzitelnosti uvedeného na
injek¢ni lahviccee, podle toho, co nastane diive. Nova doba pouzitelnosti musi byt uvedena na
krabicce.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni a zvlastni vybaveni pro pouZiti, podani nebo implantaci

Jedno baleni Helixate NexGen obsahuje:

° jednu injek¢ni lahvicku s praskem (injekéni lahvicka typu 1 z ¢irého skla o objemu 10 ml se
zatkou z $edé halogenobutylové pryzové smési bez obsahu latexu a hlinikovym tésnénim)

° jednu injek¢ni lahvicku s rozpoustédlem (injekéni lahvicka typu 1 z ¢irého skla o objemu 6 ml
se zatkou z Sedé chlorobutylové pryze bez obsahu latexu a hlinikovym tésnénim)

° dodatecné baleni s:
- 1 filtraénim ptepoustécim adaptérem 20/20 [Mix2Vial]
- 1 venepunk¢ni sadou
- 1 stiika¢kou na jedno pouZziti (5 ml)
- 2 tampOny napusténymi alkoholem na jedno pouziti

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Podrobné pokyny pro piipravu a podani jsou obsazeny v piibalové informaci k ptipravku Helixate
NexGen.
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PraSek Helixate NexGen by mél byt rekonstituovan pouze v dodaném rozpoustédle (5,0 ml vody na
injekce) za pouZiti sterilniho filtra¢niho piepoustéciho adaptéru Mix2Vial, ktery je soucasti baleni.
Pripravek musi byt pfipraven pro infuzi v aseptickych podminkach. Pokud je kterdkoli souc¢ést baleni
oteviend nebo poSkozend, nepouzivejte ji.

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

Po rekomstituci je roztok odebran filtraénim piepoustécim adaptérem Mix2Vial do sterilni stiikacky
na jedno pouziti (oboji je soucasti baleni). Piipravek Helixate NexGen je nutno rekonstituovat a podat

S pouzitim soucasti, které jsou dodany v jednotlivych bali¢cich.

Rekonstituovany ptipravek je nutno pied podanim prefiltrovat, aby byly z roztoku odstranény
ptipadné pfitomné Castice. Filtrace se provadi pomoci nastavce na injekéni lahvicku Mix2vial.

Pouze pro jedno pouZiti. V3echen nepouZity roztok musi byt zlikvidovan.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Némecko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/00/144/004

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 04. srpna 2000

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 06. srpna 2010

10. DATUM REVIZE TEXTU

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

49



1.  NAZEV PRIPRAVKU

Helixate NexGen 3000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

2.1 Obecny popis

Jedna injekéni lahvi¢ka nominalné obsahuje 3000 U lidského koagulaéniho faktoru VI (INN:
octocogum alfa).

Lidsky koagulaéni faktor VIII je vyroben rekombinantni DNA technologii (rDNA) v ledvinovych
burikach kieé¢ich mlad’at obsahujicich gen pro lidsky faktor VIII.

2.2 Kvalitativni a kvantitativni sloZeni

Jeden ml pfipravku Helixate NexGen obsahuje po rekonstituci ptiblizné 600 1U (3000 1U / 5,0 ml)
lidského koagula¢niho faktoru VI (INN: octocogum alfa).

Sila (IU) je ur¢ena jednostupnovou srazeci zkouskou proti standardnimu roztoku FDA Mega, ktery
byl kalibrovan proti standardu WHO v mezinarodnich jednotkach (1U).
Specificka uéinnost piipravku Helixate NexGen je pfiblizné 4000 1U/mg bilkoviny.

Rozpousteédlo: voda na injekei.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Pradek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.

Prések: suchy bily az nazloutly prasek nebo kolac.
Rozpousteédlo: voda na injekci, Ciry, bezbarvy roztok.

Rekonstituovany 1é¢ivy ptipravek je ¢iry a bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutickeé indikace

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

Tento ptipravek neobsahuje von Willebrandiv faktor a neni proto indikovan pro von Willebrandovu
chorobu.

Tento piipravek je indikovan k 1é¢bé dospélych, dospivajicich a déti vSech vékovych kategorii.

4.2 Davkovani a zptusob podani

Lécba by méla probihat pod dozorem lékate se zkuSenostmi s 1é¢bou hemofilie.

Davkovani

Pocet jednotek podaného faktoru VIII je vyjadien v mezinarodnich jednotkéach (1U), které jsou
odvozeny od souc¢asné normy WHO pro piipravky s faktorem VIII. Plazmaticka aktivita faktoru V111
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je vyjadiena bud’ jako procento (vztazené k normalni lidské plazmé), nebo v mezinarodnich
jednotkéch (odvozenych z mezinarodni normy pro faktor VIII v plazmé).

Aktivita jedné mezinarodni jednotky (1U) faktoru VIl odpovida mnoZstvi faktoru V11l obsazenému
v jednom ml normalni lidské plazmy.

Lécba podle potieby

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

I PoZadované jednotky TU = télesnd hmotnost (kg) x poZzadované zvySeni faktoru VIII
(% normélni hladiny) x 0,5

Il.  Ocekavané zvyseni faktoru VIII (% normalni hladiny) = 2 x podané 1U
télesna hmotnost (kg)

Déavkovani, frekvence a doba trvani substitu¢ni terapie musi byt individualné pfizptisobeny potfebam

pacienta (hmotnost, zdvaznost poruchy hemostatické funkce, misto a mira krvaceni, pfitomnost
inhibitorti a poZzadovana hladina faktoru VIII v plazm¢).
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Nésledujici tabulka obsahuje navod pro miniméalni hladiny faktoru VIl v krvi. V piipadé nize
uvedenych vyskyta krvaceni by aktivita faktoru VIII neméla v ptislusném obdobi klesnout pod danou
hladinu (v % normalni hladiny):

Stuperii krvaceni / Pozadovana hladina | Cetnost podéni davky (hodiny)/
Typ chirurgického zakroku faktoru VIII Délka terapie (dny)
(%) (1U/dI)
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
stni zahojeni.
Intenzivnéj$i hemartrozy, 30-60 Infuzi opakujte po 12 az 24
krvaceni do svalu nebo tvorba hodinach 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. nitrolebeéni krvaceni, dokud neni hrozba odvracena.

krvaceni hrdla, tézké krvaceni
do bfisni dutiny)
Chirurgickeé operace

Mensi 30-60 Kazdych 24 hodin, minimalné 1
véetné extrakce zubu den, dokud neni dosaZeno zahojeni.
vetsi 80 -100 a) Bolusovou infazi

(pied- a pooperaéni) | InfGzi opakujte po 8 aZ 24 hodinéach,
dokud neni rana piimétené
zahojena, pak pokracujte v terapii
nejméné dalSich 7 dnti, abyste
udrzeli 30 % az 60 % (1U/dI)
aktivity faktoru VIII

b) Kontinualni infuzi

Zvyste aktivitu faktoru VIII pred
operaci pomoci po¢ate¢ni bolusové
infaze a okamzité pokracujte

s kontinualni infazi (v 1U/kg/h),
kterou upravte dle denni clearance
pacienta a poZadovanych hladin
faktoru VIII, po dobu minimalné 7
dnt.

U jednotlivych pacientt by davkovani a ¢etnost podani vZzdy mély byt piizptsobeny klinickému
ucinku, Za urcitych okolnosti je tieba pouzit vyssi davku, nezli byla vypoctena, a to zejména v piipadé
prvni davky.

V pribéhu [é¢by se doporucuje urcovani hladiny faktoru VIII pomoci vhodné metody, aby bylo
mozné upravit davku, kterd ma byt podavana, a frekvenci opakovani inflzi. Zejména v piipadé vétsich
chirurgickych zakrokt je presné sledovani substitucni terapie koagulacni analyzou (aktivita
plazmatického faktoru VI1II) nezbytné. Jednotlivi pacienti mohou reagovat na faktor VIII riizné,
mohou vykazovat rizné poloc¢asy a obnoveni.
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Kontinualni infuze

Pro ucely vypoctu pocéateéni rychlosti infuze je mozné ziskat clearance vynesenim kfivky rozpadu
pred 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 1U/kg/h) = clearance (v ml/h/kg) x poZadovana hladina faktoru VIII (v IU/ml)

Pro kontinualni infuze byla prokéazana klinicka a in vitro stabilita pomoci ambulantnich pump s nadrzi
z PVC. Helixate NexGen obsahuje malé mnoZstvi pomocné latky polysorbat 80, u které je zndmo, Ze
zvysuje rychlost extrakce Di (2-ethylhexyl)ftalatu (DEHP) z materiald PVC. Toto by mélo byt
zvazeno pii podavani kontinualni infaze.

Profylaxe

Pti dlouhodobé profylaxi krvaceni u pacientii se zavaznou hemofilii A jsou obvykle podavany davky
20 a7z 40 IU Helixate NexGen na kg télesné hmotnosti v intervalech 2 az 3 dnd. V nékterych
piipadech, zejména u mladsich pacientli, mohou byt nutné kratsi intervaly podavani 1éku nebo vyssi

davky.

Pediatricka populace

Bezpetnost a ucinnost piipravku Helixate NexGen byla stanovena u déti viech vékovych skupin.
Udaje byly potizeny z klinickych hodnocenti, ktera probihala u 61 déti mladsich 6 let a
neintervenénich studii u déti vech vékovych kategorii.

Pacienti s inhibitory

U pacienti by mél byt sledovan vznik inhibitorti faktoru VIII. Pokud neni o¢ekavana hladina aktivity
plazmatického faktoru VIII dosazena nebo pokud krvaceni neni zastaveno pfislusnou davkou, méla by
byt provedena zkouska za ucelem urceni pfitomnosti inhibitoru faktoru VIII. Je-li inhibitor pfitomen
Vv hladin€ nizsi nez 10 jednotek Bethesda (BU) na ml, mize podani dalSiho rekombinantniho
koagulaéniho faktoru VIII zneutralizovat inhibitor a umoznit pokraovani klinicky efektivni terapie

s Helixate NexGen. AvSak pfi pfitomnosti inhibitoru je pozadované davkovani proménlivé a musi byt
upravovano podle klinické odpovédi a vysledki sledovani aktivity plazmatického faktoru VIII. U
pacientd s titry inhibitoru nad 10 BU nebo s vysokou anamnestickou odpovédi musi byt zvaZeno
pouziti (aktivovaného) koncentratu protrombinového komplexu (PCC) nebo piipravka
rekombinantniho aktivovaného faktoru VII (rFVIla). Tyto terapie by mély byt vedeny 1ékaii se
zkuSenostmi v 1é¢bé pacientt s hemofilii.

Zpisob podani
Intravenodzni podani.

Helixate NexGen by mél byt aplikovan intraven6zné po dobu nékolika minut. Rychlost aplikace by
méla byt uréovana podle komfortu pacienta (maximalni rychlost infuze: 2 ml/min).

Kontinualni infaze

Helixate NexGen muize byt pouZit pii kontinualni infazi. Vypocet rychlosti inflze by mél byt zaloZen
na clearance a poZadované hladiné FVIII.

Piiklad: Pro pacienta s hmotnosti 75 kg s clearance 3 ml/h/kg bude poc¢ate¢ni rychlost infaze 3
IU/h/kg pro dosaZzeni 100 % hladiny FVIII. Pro vypocéet ml/h vynasobte rychlost infaze v IU/h/kg
télesnou hmotnosti v kg/koncentrace roztoku (1U/ml).
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Ptiklad vypoctu rychlosti infize pro kontinualni infizi po inicialni bolusové injekci

PoZadovand hladina | Rychlost inflze | Rychlost infuze pro 75 kg pacienta
plazmatického FVIII | 1U/h/kg ml/h

Clearance Koncentrace roztoku rFVIII

3 ml/h/kg 100 1U/ml 200 1U/ml 400 1U/ml
100 % (1 1U/ml) 3,0 2,25 1,125 0,56
60 % (0,6 1U/ml) 18 1,35 0,68 0,34
40 % (0,4 1U/ml) 1.2 0,9 0,45 0,225

V situacich, kdy dochazi ke zvy3eni clearance v prubéhu velkych krvaceni, nebo pii extenzivnim
poskozeni tkani béhem chirurgickych zakrokt, mize byt nutné zvysit rychlost infaze.

Po inicialni 24 hodinové kontinualni infazi by méla byt clearance kazdy den piepoétena pomoci
rovnice rovnovazného stavu s naméienou hladinou FVIII a rychlosti infuze pomoci nasledujici
rovnice:

clearance = rychlost infuze/aktualni hladina FVIII.

Béhem kontinualni infize se musi infizni vaky ménit kazdych 24 hodin.

Navod Kk rekonstituci 1é¢ivého piipravku pied jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6. a piibalovém
informaci.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
- Znamé alergické reakce na mysi nebo kiec¢i protein.

4.4 ZvIastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Hypersenzitivita

Pii 1é¢bé pripravkem Helixate NexGen muzZe dojit ke vzniku hypersenzitivnich reakci alergického
typu. Piipravek obsahuje stopy mysich a kfe¢¢ich proteint a lidské proteiny jiné nez faktor VIII (viz
bod 5.1).

Pokud se objevi priznaky hypersenzitivity, pacientiim ma byt doporuceno okamzité pteruSeni
pouzivani tohoto 1é¢ivého pripravku a méli by kontaktovat svého 1ékare.

Pacienti by méli byt informovani, ze ¢asné pfiznaky hypersenzitivnich reakci zahrnuji vyrazku,
nauzeu, generalizovanou kopftivku, sviravé pocity na hrudi, sipani, hypotenzi a anafylaxi.
V pfipad€ Soku musi byt provedena standardni 1é€ba Soku.

Inhibitory
Tvorba neutraliza¢nich protilatek (inhibitori) proti faktoru VIII je znama komplikace v 1é¢bé

jednotlivea s hemofilii A. Tyto inhibitory jsou obvykle imunoglobuliny IgG namiiené proti
prokoagulacni aktivité faktoru VIII, jejichz mnozstvi je vyjadieno v jednotkach Bethesda (BU) na ml
plazmy pomoci modifikovaného testu. Riziko vyvoje inhibitort koreluje, mimo jiné, s expozici
faktoru VIII a s genetickymi faktory, je toto riziko je nejvy$si b€hem prvnich 20 dnd expozice. Jen
velmi vzacné€ se mohou inhibitory vyvinout po prvnich 100 dnech expozice.

Po expozici delsi nez 100 dnti byly mezi diive 1é€enymi pacienty, kteti méli v anamnéze vyvoj
inhibitorti, pozorovany ptipady opétného vyskytu inhibitort (nizkého titru) po pfechodu z faktoru VIII
od jednoho vyrobce na faktor VIII od jiného vyrobce.

Proto se po piechodu na jiny pfipravek doporucuje peclivé sledovat vSechny pacienty z davodu
vyskytu inhibitori.

Obecné u pacientt, ktefi jsou 1éCeni piipravky s koagulacnim faktorem VIII, musi byt pecliveé
monitorovan vyvoj inhibitorii pfislusnym klinickym pozorovanim a laboratornimi zkouskami. Pokud
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nejsou dosazeny ocekavané hladiny faktoru VIII nebo pokud neni krvaceni zvladnuto odpovidajici
davkou, mély by byt provedeny testy na pfitomnost inhibitoru faktoru VIII. U pacientt s vysokymi
hladinami inhibitor nemusi byt terapie faktorem VIII u¢inna a mély by byt zvazeny jiné moZnosti
terapie. Lécba takovych pacientll by méla byt vedena 1ékati se zkuSenostmi s 1écbou hemofilie a

s inhibitory faktoru VIII.

Kontinualni infuze
V klinické studii o pouZivani kontinudlnich infuzi pfi operacich byl pouzit heparin, jako prevence
pred tromboflebitidou v misté inflze, stejné jako u dalsich dlouhodobych intravendznich infazi.

Obsah sodiku
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) na injek¢ni lahvicku, tzn.
V podstaté ,,neobsahuje sodik®.

Kardiovaskularni ptihody

Hemofili¢ti pacienti s kardiovaskularnimi rizikovymi faktory nebo s kardiovaskularnimi chorobami
mohou mit to samé riziko rozvoje kardiovaskularnich pfihod jako nehemofilicti pacienti, jestlize byla
srazlivost krve normalizovana 1é¢bou faktorem VIII. ZvySeni hladiny FVIII po jeho podéani, zejména u
pacientl s pfitomnymi kardiovaskularnimi rizikovymi faktory, miize pacienta vystavit minimaln¢
stejnému riziku uzavéru cév nebo infarktu myokardu jako u nehemofilické populace. Proto by pacienti
m¢éli byt vySetfeni a sledovani pro pfitomnost kardiovaskularnich rizikovych faktort.

Komplikace souvisejici s katetrem

Jestlize je tieba pouzit centralni Zilni vstup (central venous access devices, CVAD), musi se uvazit
riziko vzniku komplikaci souvisejicich s CVAD, v¢etné lokélni infekce, bakteriemie a trombdzy v
misté vstupu katetru.

Dokumentace
Duirazné se doporucuje, aby byl vzdy, kdyZ je Helixate NexGen podan pacientovi, zaznamenan nazev
a Cislo Sarze ptipravku v zajmu zachovani spojeni mezi pacientem a Sarzi ptipravku.

Pediatricka populace
Uvedena upozornéni a opatieni plati pro dospélé i déti.

4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly hlaseny Zadné interakce ptipravku Helixate NexGen s jinymi 1é¢ivymi piipravky.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

S piipravkem Helixate NexGen nebyly provedeny zviteci reprodukéni studie.

Téhotenstvi a kojeni

Vzhledem k vzacnému vyskytu hemofilie A u Zen nejsou k dispozici Zadné zkuSenosti s pouZivanim

Helixate NexGen b&hem téhotenstvi a kojeni. Proto by mél byt Helixate NexGen béhem téhotenstvi a
kojeni pouZivan pouze, je-li to jasné indikovano.

Fertilita
Udaje tykajici se fertility nejsou k dispozici.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

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

Souhrn bezpecnostniho 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 piipadech vytstit az
V zavaznou anafylaxi (v€etné Soku). Bézné se mohou vyskytovat zejména nezadouci tcinky
projevujici se na kiizi, zatimco vyvoj zavazné anafylaxe (v€etné Soku) je povazovan za vzacny.

U pacientt s hemofilii A se mohou vytvofit neutralizaéni protilatky (inhibitory) proti faktoru VIII.
Tento stav se miize projevit jako nedostatecnd klinickd odpovéd’. V téchto ptipadech se doporucuje
kontaktovat specializované centrum pro 1é¢bu hemofilie.

Tabulkovy prehled nezadoucich ucinki
Tabulka uvedena niZe je uspofadana podle standardnich tfid organovych systému a stanoveného
vyjadfeni frekvence vyskytu (MedDRA).
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Cetnosti vyskytu byly definovany podle nasledujici konvence: velmi ¢asté (>1/10), &asté (>1/100 az
<1/10), méné ¢asté (>1/1 000 az <1/100), vzacne (>1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000),
neni zndmo (z dostupnych tdajt nelze urcit).

Podle Frekvence
MedDRA Velmi ¢asté | Casté Méné ¢asté Vzécné Velmi
Trida vzacné/nen
organovych i znamo
systémi
Poruchy Vznik Vznik inhibitora
krve a inhibitort FVIII
lymfatickéh | FVIII (Hlaseno u predtim
0 systému (HlaSeno u 1é¢enych pacientd v
predtim klinickych studiich a
nelécenych \Y
pacientt a post-marketingovych
minimalné studiich)*
1é¢enych
pacientti)*
Celkoveé Reakce v misté Febrilni stav
poruchy a inflze (pyrexie)
reakce v souvisejici s
misté infazi
aplikace
Poruchy KoZzni reakce Systémoveé
imunitniho zpusobené hypersenzitivn
systému hypersenzitivit i reakce
ou (sveédeéni, (vCetné
kopfivka a anafylaktické
vyrazka) reakce,
nauzey,
abnormalniho
krevniho tlaku
a zavrat¢)
Poruchy Dysgeusie
nervoveho
systemu
*viz nize

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Vyvoj inhibitoru

Byl hlasen vyvoj inhibitoru u dive nelé¢enych a 1é¢enych pacientl (viz bod 4.4).

Pii klinickych studiich byl Helixate NexGen pouZit k 16¢bé krvaceni u 37 pacientt, ktefi dosud nebyli
lé¢eni, a u 23 minimaln¢ 1éCenych détskych pacientt, jiz jsou definovani jako pacienti, ktefi méli
maximalné 4 dny expozice, se zbytkovym FVIIL: C < 2 [U/dl. U 5 z 37 (14 %) pacientu, kteti nebyli
dosud 1éceni, a u 4 z 23 (17 %) pacientii 1éCenych minimalng, doslo pii 1é¢bé pripravkem Helixate
NexGen k vyvoji inhibitort béhem 20 denni expozice. Celkem u 9 z 60 (15 %) doslo k vyvoji
inhibitord. Jeden pacient byl nasledn¢ ztracen pro sledovani a u jednoho pacienta se vyvinul nizky titr

inhibitoru béhem sledovani po ukonc¢eni studie.

U jedné observaéni studie s ptipravkem Helixate NexGen (sledovani az 75 dnti expozice) byla
incidence vyvoje inhibitoru u pacienti s t¢zkou hemofilii A, ktefi dosud nebyli 1é€eni, 64/183

(37,7 %).
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V klinickych studiich s vice neZ 73 pacienty, ktefi jiz byli 1é¢eni, (definovani jako pacienti, ktefi méli
vice nez 100 dni expozice), nebyl pozorovan novy vyskyt inhibitorti v prib&hu vice nez ¢tyiletého
sledovani.

V rozsahlych observaénich studiich piipravku Helixate NexGen, provedenych po registraci, do nichz
bylo zatazeno vice nez 1 000 pacientt, bylo pozorovano nasledujici: U méné nez 0,2% pacientt, ktefi
jiz byli 1é¢eni, byl pozorovan novy vyskyt inhibitort.

Pediatricka populace
Ocekava se, ze vyskyt, typ a zavaznost nezadoucich Géinkt u déti budou stejné jako u vSech skupin
v populaci, s vyjimkou té, u které se vytvofi inhibitor.

HlaSeni podezieni na nezadouci udinky

HIlaseni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucéinku uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nebyly hldSeny Zadné pripady pfedavkovani rekombinantnim koagula¢nim faktorem VIII.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: hemostatika: krevni koagulaéni faktor VIII, ATC kod: B02B D02

Mechanismus uéinku

Faktor VIII/von Willebranduv faktor (VWF) se sklada ze dvou molekul (faktor VIII a VWF) s riiznymi
fyziologickymi funkcemi. Pti aplikaci pacientovi s hemofilii se faktor VIII vaZze na VWF v ob&hu
pacienta. Aktivovany faktor VIII ptisobi jako kofaktor pro aktivovany faktor IX, urychlujici konverzi
faktoru X na aktivovany faktor X. Aktivovany faktor X preménuje protrombin na trombin. Trombin
pak preméiuje fibrinogen na fibrin a mize dojit k vytvofeni srazeniny. Hemofilie A je pohlavné
vazana dédi¢na porucha srazlivosti krve zpusobena snizenou hladinou faktoru VIII:C, nasledkem
¢ehoz dochdzi k profuznimu krvaceni do kloubti, svalti nebo vnitinich organd, bud’ spontannimu, nebo
jako néasledek tirazu pii nehod¢ nebo chirurgickém zakroku. Substitu¢ni [é¢bou se hladiny faktoru VIII
V plazmé zvysi, ¢imZ je umoZznéna pfechodna tiprava nedostatku faktoru VIII a tiprava sklont ke
krvaceni.

Farmakodynamické ucinky

Urcovani aktivovaného parcialniho tromboplastinového ¢asu (aPTT) je konvenéni zkuSebni metoda in
vitro pro biologickou aktivitu faktoru VIII. aPPT je delSi u v8ech hemofilikt. Stupen a trvani
normalizace aPTT pozorované po podani Helixate NexGen jsou podobné tém dosazenym s faktorem
VIl ziskanym z lidské plazmy.

Kontinualni infaze

V klinické studii u dospélych pacienti s hemofilii A, kteti podstupuji velky chirurgicky zakrok, bylo
prokazano, Ze piipravek Helixate NexGen miize byt pouzivan ke kontinualni infGzi pfi operacich
(pfed, béhem i po operaci). V této klinické studii byl pouZit heparin, jako prevence tromboflebitidy
v misté infuze, stejné jako u dalsich dlouhodobych intravendznich infazi.

Hypersenzitivita
V pribéhu studii Zadny pacient nevytvoril klinicky vyznamné titry protilatek proti stopovym
mnozstvim mysich a kite¢¢ich bilkovin pfitomnych v ptfipravku. Nicméng¢ stale existuje moznost

58



alergické reakce na slozky, napt. stopova mnozstvi mysi a ki‘e¢¢i bilkoviny v piipravku u
predisponovanych pacientd (viz body 4.3 a 4.4).

Navozeni imunotolerance (Immune Tolerance Induction, ITI)

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

39 pacientii bylo zafazeno do prospektivni klinické studie iniciované zkousejicim. Udaje prokazaly, ze
pouziti ptipravku Helixate NexGen vedlo k indukci imunitni tolerance. U pacientt, u kterych bylo
dosaZeno imunitni tolerance, bylo mozné s piipravkem Helixate NexGen opét krvaceni piedchazet
nebo krvaceni kontrolovat a pacientii mohli pokracovat v profylaktické 1é¢bé jako v 1€¢bé udrzovaci.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Analyza v8ech uvadénych in vivo uzdravenych diive 1é¢enych pacienti ukazala pramérné zvySeni o
2 % na IU/kg télesné vahy pro Helixate NexGen. Tento vysledek je podobny hodnotdm
zaznamenanym pro faktor VIII ziskany z lidské plazmy.

Distribuce v organismu a eliminace z organismu

Po podani pripravku Helixate NexGen klesala nejvyssi aktivita faktoru V11 s dvoufazovym
exponencialnim poklesem s primérnym terminalnim polo¢asem kolem 15 hodin. To je podobné jako
u faktoru VI ziskaného z plazmy, jehoz primérny terminalni polocas je pfiblizné 13 hodin. Dalsi
farmakokinetické parametry pro Helixate NexGen pro bolusové injekce jsou primérna doba setrvani
v téle [MRT (0-48)], ktera je priblizné 22 hodin, a clearance, ktera je asi 160 ml/hod. Primérna
vychozi clearance pro 14 dospélych pacienti, ktefi podstupuji velky chirurgicky zakrok s kontinualni
infazi, 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 ptevysujici doporucenou klinickou déavku (vztazenou na télesnou
hmotnost) neprokazaly jakykoli akutni nebo subakutni toxicky ucinek ptipravku 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 vSech nelidskych
druhi savct.

Nebyly provedeny Zadné studie o mutagennim potencialu Helixate NexGen, protoZe u
ptedchazejiciho ptipravku Helixate NexGen nemohl byt zjistén in vitro nebo in vivo Zadny mutagenni
potencial.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek

Glycin

Chlorid sodny
Chlorid vépenaty
Histidin
Polysorbét 80
Sacharosa

Rozpoustédlo
Voda na injekci
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6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pFipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé 6.6.

Mohou byt pouzity pouze dodavané sety uréené pro aplikaci 1éku, protoze mize dojit k selhani 1é¢by
v diisledku adsorpce lidského rekombinantniho koagula¢niho faktoru VIII na vnitini povrchy
nekterého infizniho zatizeni.

6.3 Doba pouZitelnosti
30 mésici.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipravek pouzit okamzité po rekonstituci. Neni-li pouZzit
okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pted pouzitim jsou v odpovédnosti
uzivatele.

Pfi pouzivani béhem studii in vitro vSak byla prokazana chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni
pied pouzitim ve vacich z PVC pro kontinualni infuzi po dobu 24 hodin p#i 30 °C.

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

Po zfedéni chraiite pred chladem.
6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovéavejte v chladniéce (2°C - 8°C).
Chrarite pted mrazem. Uchovavejte injekéni lahvicky v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred
svétlem.

V rdmci své celkové doby pouzitelnosti v délce 30 mésicti mtize byt piipravek uchovavan ve vnéjsim
obalu pfi pokojové teploté (do 25°C) po omezenou dobu 12 mésict. V takovém piipadé skonci doba
pouzitelnosti na konci tohoto 12mési¢niho obdobi, nebo po uplynuti data pouzitelnosti uvedeného na
injek¢ni lahviccee, podle toho, co nastane diive. Nova doba pouzitelnosti musi byt uvedena na
krabicce.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni a zvlastni vybaveni pro pouziti, podani nebo implantaci

Jedno baleni Helixate NexGen obsahuje:

° jednu injek¢ni lahvicku s praskem (injekéni lahvicka typu 1 z ¢irého skla o objemu 10 ml se
zatkou z $edé halogenobutylové pryzové smési bez obsahu latexu a hlinikovym tésnénim)

° jednu injek¢ni lahvicku s rozpoustédlem (injekéni lahvicka typu 1 z ¢irého skla o objemu 6 ml
se zatkou z $edé chlorobutylové pryze bez obsahu latexu a hlinikovym tésnénim)

° dodatecné baleni s:
- 1 filtraénim ptepoustécim adaptérem 20/20 [Mix2Vial]
- 1 venepunk¢ni sadou
- 1 stiika¢kou na jedno pouZiti (5 ml)
- 2 tampOny napusténymi alkoholem na jedno pouZiti

6.6 ZvlaStni opati‘eni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Podrobné pokyny pro piipravu a podani jsou obsazeny v piibalové informaci k ptipravku Helixate
NexGen.
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PraSek Helixate NexGen by mél byt rekonstituovan pouze v dodaném rozpoustédle (5,0 ml vody na
injekce) za pouZiti sterilniho filtra¢niho piepoustéciho adaptéru Mix2Vial, ktery je soucasti baleni.
Pripravek musi byt pfipraven pro infuzi v aseptickych podminkach. Pokud je kterdkoli souc¢ést baleni
oteviend nebo poSkozend, nepouzivejte ji.

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

Po rekomstituci je roztok odebran filtraénim piepoustécim adaptérem Mix2Vial do sterilni stiikacky
na jedno pouziti (oboji je soucasti baleni). Piipravek Helixate NexGen je nutno rekonstituovat a podat

S pouzitim soucasti, které jsou dodany v jednotlivych bali¢cich.

Rekonstituovany ptipravek je nutno pied podanim prefiltrovat, aby byly z roztoku odstranény
ptipadné pfitomné Castice. Filtrace se provadi pomoci nastavce na injekéni lahvicku Mix2vial.

Pouze pro jedno pouZiti. V3echen nepouZity roztok musi byt zlikvidovan.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Némecko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/00/144/005

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 04. srpna 2000

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 06. srpna 2010

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE>
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

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

Bayer Corporation (license holder)
Bayer HealthCare LLC

800 Dwight Way

Berkeley, CA 94710

USA

Nézev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobecu odpovédnych za propousténi Sarzi

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

20024 Garbagnate Milanese (M)
Italie

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1éCivého pripravku je vazan na 1ékatsky pfedpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udaji o
pripravku, bod 4.2)

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti

Drzitel rozhodnuti o registraci predkladéa pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti pro
tento l1é¢ivy piipravek v souladu s pozadavky uvedenymi v seznamu referen¢nich dat Unie
(seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a zvetejnéném na
evropském webovém portalu pro 1é¢ivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

o Plan Fizeni rizik (RMP)

DrZzitel rozhodnuti o registraci uskuteéni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvileném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba piedlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou Vést k vyznamnym zménam poméru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznaéného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data pfedlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizované¢ho
RMP, je mozné je ptedlozit soucasne.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Helixate NexGen 250 IU praSek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Rekombinantni koagulacni faktor VIII (octocogum alfa)

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/ LECIVYCH LATEK

1 injekéni lahvicka: 250 1U oktokog alfa (100 IU/ml po rozpusténi).

[3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Glycin, chlorid sodny, chlorid vapenaty, histidin, polysorbat 80, sacharoza.

(4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

1 injekeni lahvicka s praskem pro piipravu injekéniho roztoku
1 injekéni lahvicka s 2,5 ml vody na injekci.

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intravendzni podani, pouze k jednorazové aplikaci.
Pted pouzitim si ptectéte piibalovou 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

| 8. POUZITELNOST, KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRIPRAVKU

EXP:
EXP: (Konec 12 mési¢niho obdobi, jestlize je uchovavan pii pokojové teploté) : .......
NepouZivejte po tomto datu.

Pfipravek muze byt uchovavan pii teploté do 25 °C po dobu 12 mésict v ramci doby pouzitelnosti

uvedené na obalu. Zapiste nové datum pouzitelnosti na krabic¢ku. Po rekonstituci se pfipravek musi
pouZzit béhem 3 hodin. Po rekonstituci roztok chratite pted chladem.
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[9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce (2°C — 8°C ). Chrante pied mrazem.

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

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

V3echen nepouZity roztok musi byt zlikvidovan.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Némecko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/00/144/001

13. CISLO SARZE

¢.S.

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Helixate NexGen 250
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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 U pradek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Rekombinantni koagula¢ni faktor VIII (octocogum alfa)

Intravenozni podani.

| 2. ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

250 U oktokog alfa (100 TU/ml po ziedéni).

6.  JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA S 2,5 ml VODY PRO INJEKCE

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Voda na injekci
2,5 ml

| 2. zPUSOB PODANI

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

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

2,5 ml

6.  JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Helixate NexGen 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Rekombinantni koagulacni faktor VIII (octocogum alfa)

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/ LECIVYCH LATEK

1 injekéni lahvicka: 500 IU oktokog alfa (200 IU/ml po rozpusténi).

[3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Glycin, chlorid sodny, chlorid vapenaty, histidin, polysorbat 80, sacharoza.

(4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

1 injekeni lahvicka s praskem pro piipravu injekéniho roztoku
1 injekéni lahvicka s 2,5 ml vody na injekci.

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intravendzni podani, pouze k jednorazové aplikaci.
Pted pouzitim si ptectéte piibalovou 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

8.  POUZITELNOST, KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRIPRAVKU

EXP:
EXP: (Konec 12 mési¢niho obdobi, jestlize je uchovavan pii pokojové teploté) : .......
NepouZivejte po tomto datu.

Pfipravek muze byt uchovavan pii teploté do 25 °C po dobu 12 mésict v ramci doby pouzitelnosti

uvedené na obalu. ZapiSte nové datum pouzitelnosti na krabicku. Po rekonstituci se pfipravek musi
pouzit béhem 3 hodin. Po rekonstituci roztok chrarte pted chladem.
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[9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce (2°C — 8°C ). Chrante pied mrazem.

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

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

V3echen nepouZity roztok musi byt zlikvidovan.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Némecko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/00/144/002

13. CISLO SARZE

¢.S.

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Helixate NexGen 500
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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 500 U pradek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Rekombinantni koagula¢ni faktor VIII (octocogum alfa)

Intravendzni podani.

| 2. ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

500 IU oktokog alfa (200 TU/ml po ziedéni).

6.  JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA S 2,5 ml VODY PRO INJEKCE

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Voda na injekci
2,5 ml

| 2. zPUSOB PODANI

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

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

2,5 ml

6.  JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Helixate NexGen 1000 IU pré3ek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Rekombinantni koagulacni faktor VIII (octocogum alfa)

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/ LECIVYCH LATEK

1 injekéni lahvicka: 1000 1U oktokog alfa (400 IU/ml po rozpusténi).

[3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Glycin, chlorid sodny, chlorid vapenaty, histidin, polysorbat 80, sacharoza.

(4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

1 injekeni lahvicka s praskem pro piipravu injekéniho roztoku
1 injekéni lahvicka s 2,5 ml vody na injekci.

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intravendzni podani, pouze k jednorazové aplikaci.
Pted pouzitim si ptectéte piibalovou 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

| 8. POUZITELNOST, KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRIPRAVKU

EXP:
EXP: (Konec 12 mési¢niho obdobi, jestlize je uchovavan pii pokojové teploté) : .......
NepouZivejte po tomto datu.

Pfipravek muze byt uchovavan pii teploté do 25 °C po dobu 12 mésict v ramci doby pouzitelnosti

uvedené na obalu. Zapiste nové datum pouzitelnosti na krabic¢ku. Po rekonstituci se ptipravek musi
pouzit béhem 3 hodin. Po rekonstituci roztok chrarte pted chladem.
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[9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce (2°C — 8°C ). Chrante pied mrazem.

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

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

V3echen nepouZity roztok musi byt zlikvidovan.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Némecko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/00/144/003

13. CISLO SARZE

¢.S.

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Helixate NexGen 1000
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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 1000 IU pra3ek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Rekombinantni koagula¢ni faktor VIII (octocogum alfa)

Intravenozni podani.

| 2. ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1000 1U oktokog alfa (400 TU/ml po ziedéni).

6.  JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA S 2,5 ml VODY PRO INJEKCE

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Voda na injekci
2,5 ml

| 2. zPUSOB PODANI

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

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

2,5 ml

6.  JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Helixate NexGen 2000 U pré3ek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Rekombinantni koagulacni faktor VIII (octocogum alfa)

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/ LECIVYCH LATEK

1 injekéni lahvicka: 2000 1U oktokog alfa (400 IU/ml po rozpusténi).

[3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Glycin, chlorid sodny, chlorid vapenaty, histidin, polysorbat 80, sacharoza.

(4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

1 injekeni lahvicka s praskem pro piipravu injekéniho roztoku
1 injekéni lahvicka s 5,0 ml vody na injekci.

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intravendzni podani, pouze k jednorazové aplikaci.
Pted pouzitim si ptectéte piibalovou 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

| 8. POUZITELNOST, KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRIPRAVKU

EXP:
EXP: (Konec 12 mési¢niho obdobi, jestlize je uchovavan pii pokojové teploté) : .......
NepouZivejte po tomto datu.

Pfipravek muze byt uchovavan pii teploté do 25 °C po dobu 12 mésict v ramci doby pouzitelnosti

uvedené na obalu. Zapiste nové datum pouzitelnosti na krabic¢ku. Po rekonstituci se pfipravek musi
pouzit béhem 3 hodin. Po rekonstituci roztok chrarte pted chladem.
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[9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce (2°C — 8°C ). Chrante pied mrazem.

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

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

V3echen nepouZity roztok musi byt zlikvidovan.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Némecko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/00/144/004

13. CISLO SARZE

¢.S.

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Helixate NexGen 2000
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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 2000 IU praSek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Rekombinantni koagula¢ni faktor VIII (octocogum alfa)

Intravenozni podani.

| 2. ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

2000 1U oktokog alfa (400 TU/ml po ziedéni).

6.  JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA S 5,0 ml VODY PRO INJEKCE

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Voda na injekci
5,0ml

| 2. zPUSOB PODANI

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

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

5,0ml

6.  JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Helixate NexGen 3000 IU pré3ek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Rekombinantni koagula¢ni faktor VIII (octocogum alfa)

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/ LECIVYCH LATEK

1 injekéni lahvicka: 3000 1U oktokog alfa (600 IU/ml po rozpusténi).

[3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Glycin, chlorid sodny, chlorid vapenaty, histidin, polysorbat 80, sacharoza.

(4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

1 injekeni lahvicka s praskem pro piipravu injekéniho roztoku
1 injekéni lahvicka s 5,0 ml vody na injekci.

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intravendzni podani, pouze k jednorazové aplikaci.
Pted pouzitim si ptectéte piibalovou 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

| 8.  POUZITELNOST, KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRIPRAVKU

EXP:
EXP: (Konec 12 mési¢niho obdobi, jestlize je uchovavan pii pokojové teploté) : .......
NepouZivejte po tomto datu.

Pfipravek muze byt uchovavan pii teploté do 25 °C po dobu 12 mésict v ramci doby pouzitelnosti

uvedené na obalu. ZapiSte nove datum pouzitelnosti na krabicku. Po rekonstituci se pfipravek musi
pouzit béhem 3 hodin. Po rekonstituci roztok chrarte pted chladem.
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[9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce (2°C — 8°C ). Chrante pied mrazem.

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

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

V3echen nepouZity roztok musi byt zlikvidovan.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Némecko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/00/144/005

13. CISLO SARZE

¢.S.

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

[16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Helixate NexGen 3000
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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 3000 IU pra3ek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Rekombinantni koagula¢ni faktor VIII (octocogum alfa)

Intravenozni podani.

| 2. ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

3000 U oktokog alfa (600 TU/ml po ziedéni).

6.  JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA S 5,0 ml VODY PRO INJEKCE

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Voda na injekci
5,0ml

| 2. zPUSOB PODANI

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

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

5,0ml

6.  JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pi#ibalova informace: informace pro uzivatele

Helixate NexGen 250 IU Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Rekombinantni koagula¢ni faktor VIII (octocogum alfa)

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, nez za¢nete tento pripravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas duleZité adaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potifebovat precist znovu.

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

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ubliZit, a to i tehdy, méa-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému l1ékafi nebo
Iékarnikovi. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny
Vv této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Helixate NexGen 250 IU a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Helixate NexGen 250 U pouZivat
Jak se pripravek Helixate NexGen 250 1U pouZiva

Mozné nezadouci u€inky

Jak piipravek Helixate NexGen 250 IU uchovavat

Obsah baleni a dalSi informace

AN

1. Co je pripravek Helixate NexGen 250 IU a k ¢emu se pouziva

Helixate NexGen 250 U obsahuje 1é¢ivou latku rekombinantni lidsky koagulaéni faktor VIII
(oktokog alfa).

Helixate NexGen se pouZiva k 1é¢bé a profylaxi krvaceni u dospé€lych, dospivajicich a déti vSech
vekovych kategorii s hemofilii A (vrozeny nedostatek faktoru VIII).

Tento ptipravek neobsahuje von Willebrandiv faktor, a z tohoto diivodu nemd byt pouzivan u von
Willebrandovy choroby.

Injekeni lahvicka obsahuje suchy bily az nazloutly prasek nebo kolac. Predplnénd injekeni stiikacka
obsahuje vodu na injekci, ktera se pouZije k roziedéni obsahu v injekéni lahviéce.

Jedna injekéni lahvicka s praSkem obsahuje 250 IU (mezinarodnich jednotek) oktokogu alfa. Po
roziedéni vodou na injekci obsahuje jedna injekéni lahvicka 100 1U/ml oktokogu alfa.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete pripravek Helixate NexGen 250 1U pouZivat

NepouzZivejte piripravek Helixate NexGen 250 1U
e jestliZe jste alergicky/a na oktokog alfa nebo na kteroukoliv dalSi sloZku tohoto ptipravku
(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 lékare.

Upozornéni a opatieni
Pied pouzitim piipravku Helixate NexGen 250 U se porad’te se svym lékatem nebo 1ékarnikem.
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Zvlastni opatrnosti pri pouziti Helixate NexGen 250 1U je zapotiebi

e pokud mate sviravy pocit v hrudni oblasti, to¢i se vam hlava, je vam nevolno nebo mdlo, nebo
mate zavraté, jakmile vstanete, miize to znamenat zavaznou, nahlou alergickou reakci (tak
zvanou anafylaktickou reakci) na tento 1é¢ivy ptipravek. Pokud toto nastane, okamzité
zastavte podavani piipravku a vyhledejte 1ékafskou pomoc.

e vas Iékar mize chtit provést testy, aby se ujistil, ze vase soucasna davka tohoto 1é¢ivého
pripravku zajistuje pfiméfenou hladinu faktoru VIIIL.

e pokud krvéceni neni kontrolovano obvyklou davkou tohoto 1é¢ivého piipravku, okamzité se
porad’te se svym lékafem. Pravdépodobné u vas doslo k vytvoieni inhibitort faktoru VIII a
1ékai mize chtit provést testy, aby toto potvrdil. Inhibitory faktoru VIII jsou protilatky v krvi,
které blokuji faktor VIII, ktery uzivate, a zptsobuji, ze je méné u¢inny pro prevenci a
zastaveni krvaceni.

e Pokud 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 Jestlize Vam bylo feceno, Ze mate onemocnéni srdce nebo riziko pro vznik onemocnéni srdce,
sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.

o Jestlize je pro podani piipravku Helixate NexGen potieba pouzit centralni zilni vstup, musi
Vas 1€kat uvazit riziko vzniku komplikaci souvisejicich s centralnim zilnim vstupem, véetné
lokalni infekce, bakterii v krvi (bakteremie) a krevnich srazenin v cévach (trombodza) v misté
vstupu katétru.

DalSsi 1é¢ivé pripravky a piipravek Helixate NexGen 250 1U

Vzéjemnd piisobeni s jinymi [éky nejsou znama. Nicméné informujte svého 1ékate nebo Iékarnika o
viech lécich, které uZivate, které jste v nedavné dobé uzival(a) nebo které mozna budete uZivat,
vcetng 1écivych piipravki, které jsou dostupné bez Iékaiského piedpisu.

Téhotenstvi, kojeni a fertilita

Nejsou zadné zkuSenosti s piipravkem Helixate NexGen ohledné fertility nebo s pouzivanim tohoto
ptipravku béhem téhotenstvi a kojeni. Z tohoto divodu, pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se,
ze muzete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se svym lékafem diive, nez zacnete tento
pripravek uzivat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Nebyl pozorovéan zadny ucinek na schopnost fidit dopravni prosttedek nebo obsluhovat stroje.

Piipravek Helixate NexGen 250 1U obsahuje sodik

Tento 1éCivy pfipravek obsahuje méné€ nez 23 mg sodiku na injekéni lahvicku, tzn. v podstate
,heobsahuje sodik".

3. Jak se piipravek Helixate NexGen 250 U pouziva

o Vzdy pouzivejte tento piipravek piesné v souladu s piibalovou informaci nebo podle pokyni
svého lékate nebo 1ékarnika. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se svym lékafem nebo
Iékarnikem.

o Tento 1€Civy piipravek je uréen pouze k intravenozni aplikaci a mél by byt podan béhem

3 hodin po rozpusténi.
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Pii pfipravé a podani musite dodrZovat aseptické podminky (Cistota a sterilita). K rozpusténi a
aplikaci pouzivejte pouze zdravotnické prostiedky, které jsou soucasti kazdého baleni tohoto
1é¢ivého piipravku. Pokud tyto soucasti nelze pouzit, obrat'te se na svého 1ékare. Pokud je
kterakoli sou¢ast baleni oteviena nebo poskozend, nepouZivejte ji.

Rozpustény piipravek je nutno pfed podanim prefiltrovat, aby byly z roztoku odstranény
pripadné pfitomné Castice. Filtrace se provadi pomoci nastavce na injekéni lahvicku Mix2vial.

Tento 1é¢ivy pripravek nesmi byt misen s jinymi infuznimi roztoky. Nepouzivejte roztoky, které

obsahuji viditelné Castecky ¢i které jsou zakalené. Dodrzujte piresné pokyny svého 1ékate a nize
uvedené instrukce pouZivejte jako navod:
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Rekonstituce a podavani

' x 1. Omyjte si peclivé ruce mydlem a teplou vodou.
) 2. Zahtejte obé neoteviené injekcni lahvicky ve svych rukou na
normalni teplotu (nesmi piekrocit 37°C).
3. Zajistéte, aby piipravek a vicka lahvicky rozpoustédla byly
odstranény a zatky oCistéte sterilnim roztokem; diive nez
| oteviete baleni Mix2Vial, je nechte oschnout.
x> 4, Otevrete baleni Mix2Vial tak, ze vicko odloupnete.
= Nevyndavejte Mix2Vial z blistrového baleni!
| L 5. Lahvicku s rozpoustédlem poloZte na rovny, Cisty povrch a
= £ pevné ji drzte. Vezméte Mix2Vial spolu s blistrovym balenim a
G zatla¢te bodec na konci modrého adaptéru rovné doli skrz
zatku lahvicky rozpoustédla.
Opatrné vyjméte blistrové baleni ze sady Mix2Vial tak, Ze ho
== . drZite za hranu a zatadhnete svisle nahoru. Dbejte na to, abyste
E‘ vyjmuli pouze blistrové baleni, ne sadu Mix2Vial.

|
[

,;,.
|
(2]

¥

7. Lahvicku s ptipravkem dejte na rovnou a pevnou plochu.
Obrat'te lahvicku s rozpoustédlem s pripevnénou sadou
Mix2Vial vzhtiru a zatlaéte bodec prihledného konce adaptéru

¥ r rovné dolu skrz zatku lahvicky s piipravkem. Rozpoustédlo

. automaticky vytece do lahvicky s pfipravkem.

-4 8. Jednou rukou pevné uchopte stranu sady Mix2Vial

s ptipravkem a druhou rukou uchopte stranu sady

S rozpoustédlem a sadu opatrné rozSroubujte na dve ¢asti.

¥ H Lahvicku s rozpoustédlem s pfipevnénym modrym adaptérem

&0 sady Mix2Vial zlikvidujte.

o 9. Lahvickou s ptipravkem s piipojenym pruhlednym adaptérem

— pomalu kruzte, dokud se ptipravek zcela nerozpusti. Lahvickou

- netfepejte. Pfed podanim vizualné€ zkontrolujte, zda nejsou

° z pfitomny ¢astice nebo zda pripravek nezménil barvu.

I NepouZivejte, pokud jsou v roztoku viditelné ¢astecky latky nebo

: zékal.

f 10. Do prazdné sterilni injekéni stfikacky nasajte vzduch. Injekéni
sttikacku napojte na koncovku luer lock sady Mix2Vial,
priCemz lahvicka s ptipravkem musi byt stale ve svislé poloze.
Do lahvicky s ptipravkem vtlacte pomoci injekéni stiikacky
vzduch.

11.  Cely systém otocte dolt a pfitom drzte pist stiikacky stisknuty a

[12 [ odeberte roztok do stiikacky tim, Ze op€t pomalu zatdhnete za

o pist.

) 12.  Nyni poté, co byl roztok odebran do stiikacky, drzte pevné télo

sttikacky (pti tom udrzujte pist stiikacky smérem dolt) a

- prahledny adaptér sady Mix2Vial od stfikacky odpojte. Drzte
sttikacku svisle a zatlacte na pist tak, aby ve stfikacce nezbyl
Zadny vzduch.

13.  Prilozte Skrtidlo.

14.  Urcete misto vpichu a dezinfikujte je;j.

15. Napichnéte zilu a zajistéte venepunkcni sadu naplasti.

16. Nechte krev natéct zpét do otevieného konce venepunkeni sady
a poté ptipojte stiikacku s roztokem. Dbejte na to, aby do
sttikacky nevnikla zadna krev.

17. Sejméte skrtidlo.

18. Roztok aplikujte intravendzné po dobu nékolika minut, pfi¢emz
kontrolujte polohu jehly. Rychlost podani by méla byt zalozena

i
4]

I
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na komfortu pacienta (ale neméla by byt rychlej$i nez maximalni rychlost infuze: 2 ml/min).

19.  Je-li nutné podat dalsi davku, pouzijte novou stiikacku s pfipravkem rozpusténym dle vyse
popsaneho postupu.

20.  Pokud neni potiebna zadna dalsi davka, odstraite venepunkéni sadu a injek¢ni stiikacku.
Pridrzujte tampon pevné k mistu vpichu na natazené pazi po dobu asi 2 minut. Nakonec piilozte
na ranu maly tlakovy obvaz.

Lécba krvaceni

Mnozstvi a Getnost uzivani Helixate NexGen 250 1U, zavisi na mnoha faktorech, jako jsou vase
hmotnost, zdvaZznost hemofilie, misto a zavaznost krvaceni, zda mate inhibitory a jak je vysoky jejich
titr a poZadovana hladina faktoru VIII.

Vas I€kat vypocte davku tohoto pfipravku a Cetnost uzivani, aby byla dosazena potiebna trovein
aktivity faktoru VIII ve vasi krvi.

Lékat by m¢l vzdy upravit mnozstvi a ¢etnost podavaného tohoto ptipravku podle vasich konkrétnich
potieb. Za urcitych okolnosti miize byt tfeba podat vétsi nez vypoctené mnozstvi piipravku, zvlasté u
pocatecni davky.

Prevence krvaceni

Pokud uZivate Helixate NexGen za u¢elem prevence krvaceni (profylaxe), vas 1ékaf vypocte
potiebnou davku. Tato davka se bude obvykle pohybovat v rozsahu 20 aZ 40 1U oktokogu alfa na kg
télesné vahy, podavand kazdé 2 az 3 dny. Nicméné v nékterych ptipadech, zejména u mladsich
pacientli, miize byt nutné podavat pfipravek v kratSich intervalech nebo ve vysSich davkach.

Laboratorni testy

Velmi se doporuéuje, aby byly provadény piislusné laboratorni zkousky vasi plazmy ve vhodnych
intervalech, aby bylo zajisténo, Ze byla dosazena a je udrzovana ptfimétena hladina faktoru VIII.
Zejména v piipadé vétsich chirurgickych zakrokt je nevyhnutelné pfesné monitorovani substitu¢ni
terapie pomoci koagula¢ni analyzy.

Pokud neni krvaceni zastaveno

Pokud faktor VIII ve vas$i plazmé nedosahne o¢ekavané hladiny nebo pokud neni krvaceni zastaveno
ani po ziejmém dostate¢ném davkovani, je mozné, ze u vas doslo k rozvoji inhibitord faktoru VIII.
Tato moznost musi byt zkontrolovana zkuSenym Iékaiem.

Jestlize mate pocit, ze ucinek tohoto 1é¢ivého piipravku je prilis silny nebo pfrilis slaby, feknéte to
svému lékafti.

Pacienti s inhibitory

Pokud vas 1ékaf informoval, Ze se u vas vytvofily inhibitory faktoru VIII, budete pravdépodobné
muset uZivat k zastaveni krvaceni vét§i mnozstvi tohoto 1é¢ivého piipravku nez diive. Pokud tato
davka nezastavi krvaceni, mize vas lékat zvazit podani dalsiho pripravku, koncentratu faktoru VIla
nebo koncentratu (aktivovaného) protrombinového komplexu.

Tyto terapie by mély byt piedepsany 1ékafi, ktefi maji zkuSenosti v péci o pacienty s hemofilii A.
Promluvte si se svym lékafem, chcete-li vice informaci.

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

Rychlost aplikace
Tento 1éCivy pripravek by mél byt injikovan intraven6zné po dobu nékolika minut. Rychlost aplikace
by méla byt ur¢ena komfortem pacienta (maximalni rychlost infuze: 2 ml/min).

Doba trvani 1éEby
Va3 1ékai vam sdéli, jak Gasto a v jakych intervalech ma byt tento 1é¢ivy piipravek podavan.

Obvykle je substituéni terapie s Helixate NexGen celozivotni 1é¢bou.
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JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku Helixate NexGen 250 1U, neZ jste mél(a)

Nebyly zaznamenany zadné piipady predavkovani rekombinantnim koagula¢nim faktorem VIII.
Pokud jste pouzil(a) vétsi mnozstvi Helixate NexGen 250 U, neZ jste mél(a), informujte, prosim,
svého lékare.

JestliZe jste zapomnél(a) pouZit pripravek Helixate NexGen 250 1U

. Pokracujte okamzit¢ se svou dalsi davkou a pokracujte v pravidelnych intervalech dle pokyni
svého lékare.
. Nezdvojujte nasledujici davku, abyste doplnil(a) vynechanou davku.

JestliZe chcete piestat pouZivat pripravek Helixate NexGen 250 1U
Neprestavejte uZivat Helixate NexGen 250 1U bez porady se svym Iékafem.

Dokumentace
Je doporuceno, abyste pokazdé, kdyz pouzijete Helixate NexGen, zapsali nazev a ¢islo $arZe tohoto
pripravku.

Mate-li jakékoli dalSi otazky, tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékaie nebo
lékarnika.

4, MoZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny Iéky, miize mit i tento piipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Mezi nejzavaznéjsi nezadouci G¢inky patii alergické reakce nebo anafylakticky Sok (vzacny
nezadouci tcinek).

Pokud se vyskytne alergicka nebo anafylakticka reakce, injekce/infuze musi byt okamzité zastaveny.
Prosim, obrat’te se okamzité na svého lékaie.

Celkovy seznam moZnych neZadoucich ucinkii:

Velmi Casté:
mohou postihnout vice nez 1 z 10 uzivateld
. tvorba neutralizacnich protilatek proti faktoru VIII (inhibitory) u dfive nelécenych pacientt

Casté:

mohou se tykat aZz 1 z 10 uzivatela

. vyrazka/svédiva vyrazka,

. lokalni reakce v misté€ vpichu 1é¢iva (napf. paleni, pfechodné z¢ervenani).

Méné casté:
mohou postihnout az 1 ze 100 uzivatelt
. tvorba neutralizacnich protilatek proti faktoru VIII (inhibitory) u dfive 1éCenych pacientii

Vzacné:

mohou se tykat aZz 1 z 1 000 uZivateld

. hypersensitivni reakce v¢etné zavazné nahlé alergické reakce (ktera mize zahrnout vyrazku,
pocit na zvraceni, kopfivku, angioedém, zimnici, navaly horka, bolest hlavy, letargii, dusnost
nebo obtizné dychani, neklid, tachykardii, mravenceni nebo anafylakticky ok, napt. svirani
Vv hrudni oblasti/ celkova nevolnost, zavraté a nevolnost, mirné sniZzeny krevni tlak, ktery
zpusobi, ze pocitite mdloby poté, co vstanete)

. horecka
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Neni znamo:
frekvenci nelze z dostupnych udajt urdit
. dysgeusie (porucha chuti)

Pokud zpozorujete jakykoli z nasledujicich symptomi béhem aplikace injekce/inflze:

. sviravy pocit v hrudniku/celkovou nevolnost,

. zavrate,

. mirnou hypotenzi (mirné snizeny krevni tlak, ktery zptisobi, Ze pocitite mdloby poté, jakmile
vstanete),

. nevolnost,

miiZe to znamenat ¢asné upozornéni na hypersensitivitu a anafylaktické reakce.
Pokud dojde k alergické nebo anafylaktické reakci, musi byt injekce/infuze okamzZité zastaveny.
Prosim, obrat’te se okamzité na svého lékare.

Protilatky (inhibitory)
Tvorba neutraliza¢nich protilatek na faktor VIII (inhibitort) je znama komplikace v 16¢bé pacient
s hemofilii A. Vs 1ékai mtize chtit provést testy sledujici rozvoj inhibitort.

V prabéhu klinickych hodnoceni se u zadného pacienta nevytvorily klinicky relevantni titry protilatek
proti stopovému mnozstvi mysi a kiec¢¢i bilkoviny pritomné v ptipravku. Moznost alergické reakce na
sloZky obsaZené v tomto 1é¢ivu, napf. stopova mnozstvi mysi a kiec¢¢i bilkoviny v pripravku, existuje u
jistych predisponovanych pacienti.

Hlaseni nezadoucich u¢inkia

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inkt, sdélte to svému lékari. Stejné postupujte

v pripad¢ jakychkoli nezadoucich Géinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci.Nezadouci
ucinky mizete hlasit také piimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich uéinku
uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkt mizete pfispét k ziskani vice informaci o
bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak piipravek Helixate NexGen 250 U uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Uchovavejte v chladni¢ce (2°C — 8°C). Chraiite pfed mrazem. Uchovavejte injekéni lahvicky
v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

V ramci doby pouzitelnosti uvedené na obalu mtze byt ptipravek uchovavan ve vnéjsim obalu pii
pokojové teploté (do 25°C) po omezenou dobu 12 mésict. V tomto ptipad€ skonci doba pouzitelnosti
ptipravku po 12 mésicich nebo po uplynuti data pouzitelnosti uvedeného na injekéni lahvicce, podle
toho, co nastane dfive. Nové datum pouzitelnosti musite zapsat na krabicku.

Po rekonstituci roztok chraiite pied chladem. Rekonstituovany roztok musi byt pouzit béhem 3 hodin.
Tento ptipravek je urcen pouze pro jednordzové pouziti. VSechen nespottebovany 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 uvedeného mésice.

NepouZivejte tento 1éCivy piipravek, jestlize zaznamenate viditelné ¢astecky nebo zakaleni roztoku.
Nevyhazujte Zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chrdnit zivotni
prostiedi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Helixate NexGen 250 U obsahuje

Prasek

Lécivou latkou je lidsky koagulaéni faktor VIII (octocogum alfa), ktery je vyroben rekombinantni
DNA technologii.

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

Rozpoustédlo
Voda na injekci, sterilni.

Jak piipravek Helixate NexGen 250 IU vypadé a co obsahuje toto baleni

Helixate NexGen se dodava jako prasek prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok a je to suchy bily
aZ nazloutly praSek nebo tableta. Po rozpusténi je roztok ¢iry. Zdravotnické prosttedky pro rozpusténi
a podani se dodavaji s kazdym balenim Helixate NexGen 250 IU.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Bayer Pharma AG
13342 Berlin

Némecko

Vyrobce

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

20024 Garbagnate Milanese (M)
Italie
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Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié / Belgique / Belgien
CSL Behring N.V.
Tél/Tel: +32-(0)16 38 80 80
Bbbarapus

Novimed Ltd.

Ten. +359 2 850 86 17
Ceska republika

CSL Behring s.r.o.

Tel: + 420 241 416 442
Danmark

CSL Behring AB

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

CSL Behring GmbH

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

CSL Behring AB

Tel: +46-(0)8-54496670
EAMGdo

CSL Behring MEIIE,
Tnk: +30-210 7255 660
Espafia

CSL Behring, S. A.

Tel: +34 93 367 1870
France

CSL Behring S.A.

Tél: +33-(0)1-53585400
Hrvatska

Bonifarm d.o.o.

Tel. +385 1 244 69 68
Ireland

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

CSL Behring AB

Simi: +46-(0)8-54496670
Italia

CSL Behring S.p.A.

Tel: +39-02-34964200
Kvmpog

AKHZ ITANATTIQTOY & YIOX ATA

TnA. +357-22677038
Latvija

CSL Behring AB

Tel: +46-(0)8-54496670

Lietuva

CSL Behring AB

Tel. +46-(0)8-54496670
Luxembourg / Luxemburg
CSL Behring N.V.
Tél/Tel: +32-(0)16 38 80 80
Magyarorszag

CSL Behring Kft.

Tel: +36-28-59 10 00
Malta

AM Mangion Ltd.

Phone: +356 2397 6333
Nederland

CSL Behring BV

Tel: +31-(0) 85 111 96 00
Norge

CSL Behring AB

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

CSL Behring GmbH

Tel: +43-(0)1-80101-2463
Polska

Imed Poland sp. z.0.0.
Tel. +48 22 663 43 10
Portugal

CSL Behring, Lda.

Tel. +351-21-7826230
Romaénia

Prisum International Trading srl
Tel. +40 21 32201 71
Slovenija

MediSanus d.o.o.

Tel: +386 1 25 71 496
Slovenska republika
TIMED, s.r.o.

Tel.: +421 2 482 095 11
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 revidovana {MM/RRRR}.

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

agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu/.
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Helixate NexGen 500 IU Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Rekombinantni koagulaéni faktor VIII (octocogum alfa)

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, nez za¢nete tento pripravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dileZité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potifebovat precist znovu.

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

- Tento pripravek byl predepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zddné dalsi osobé. Mohl by ji
ubliZit, a to i tehdy, méa-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému l1ékafi nebo
Iékarnikovi. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny
Vv této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Helixate NexGen 500 IU a k ¢emu se pouZziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Helixate NexGen 500 U pouZivat
Jak se pripravek Helixate NexGen 500 1U pouZiva

Mozné nezadouci u€inky

Jak piipravek Helixate NexGen 500 IU uchovéavat

Obsah baleni a dalSi informace

SoukrwnE

1. Co je pripravek Helixate NexGen 500 IU a k ¢emu se pouziva

Helixate NexGen 500 IU obsahuje 1é¢ivou latku rekombinantni lidsky koagulaéni faktor VIII
(oktokog alfa).

Helixate NexGen se pouZiva k 1é¢bé a profylaxi krvaceni u dospé€lych, dospivajicich a déti vSech
vekovych kategorii s hemofilii A (vrozeny nedostatek faktoru VIII).

Tento ptipravek neobsahuje von Willebrandiv faktor, a z tohoto diivodu nemd byt pouzivan u von
Willebrandovy choroby.

Injekéni lahvicka obsahuje suchy bily aZz nazloutly prasek nebo kola¢. Piedplnéna injekéni stiikacka
obsahuje vodu na injekci, ktera se pouZije k roziedéni obsahu v injekéni lahviéce.

Jedna injekéni lahvicka s praSkem obsahuje 500 IU (mezinarodnich jednotek) oktokogu alfa. Po
roziedéni vodou na injekci obsahuje jedna injek¢ni lahvicka 200 1U/ml oktokogu alfa.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Helixate NexGen 500 1U pouZivat

NepouzZivejte piipravek Helixate NexGen 500 1U
e jestliZe jste alergicky/a na oktokog alfa nebo na kteroukoliv dalSi sloZku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé 6 a na konci bodui 2).
e jestlize jste alergicky/a na mysi nebo kiecc¢i bilkovinu.
Jestlize si nejste jisti, zeptejte se svého lékare.

Upozornéni a opatieni
Pied pouzitim piipravku Helixate NexGen 500 IU se porad’te se svym lékatem nebo 1ékarnikem.
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Zvlastni opatrnosti pri pouziti Helixate NexGen 500 1U je zapotiebi

e pokud mate sviravy pocit v hrudni oblasti, to¢i se vam hlava, je vam nevolno nebo mdlo, nebo
mate zavraté, jakmile vstanete, miize to znamenat zavaznou, nahlou alergickou reakci (tak
zvanou anafylaktickou reakci) na tento 1é¢ivy ptipravek. Pokud toto nastane, okamzité
zastavte podavani piipravku a vyhledejte 1ékafskou pomoc.

e vas Iékar mize chtit provést testy, aby se ujistil, ze vase soucasna davka tohoto 1é¢ivého
pripravku zajistuje pfiméfenou hladinu faktoru VIIIL.

e pokud krvéceni neni kontrolovano obvyklou davkou tohoto 1é¢ivého piipravku, okamzité se
porad’te se svym lékafem. Pravdépodobné u vas doslo k vytvofeni inhibitora faktoru VIl a
l1ékai maze chtit provést testy, aby toto potvrdil. Inhibitory faktoru VIII jsou protilatky v krvi,
které blokuji faktor VIII, ktery uzivate, a zplisobuji, ze je méné ucinny pro prevenci a
zastaveni krvaceni.

o Pokud 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 Jestlize Vam bylo feceno, Ze mate onemocnéni srdce nebo riziko pro vznik onemocnéni srdce,
sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.

o JestliZe je pro podani piipravku Helixate NexGen potieba pouZit centralni zilni vstup, musi
Vas 1€kat uvazit riziko vzniku komplikaci souvisejicich s centralnim zilnim vstupem, véetné
lokalni infekce, bakterii v krvi (bakteremie) a krevnich srazenin v cévach (trombdza) v misté
vstupu katétru.

DalSsi 1é¢ivé pripravky a piipravek Helixate NexGen 500 1U

Vzéajemnd piisobeni s jinymi [éky nejsou znama. Nicméné informujte svého Iékate nebo 1ékarnika o
viech lécich, které uZivate, které jste v nedavné dobé uzival(a) nebo které mozna budete uzivat,
vcetné 1écivych piipravki, které jsou dostupné bez Iékatského piedpisu.

Téhotenstvi, kojeni a fertilita

Nejsou zadné zkusSenosti s piipravkem Helixate NexGen ohledné fertility nebo s pouzivanim tohoto
ptipravku béhem téhotenstvi a kojeni. Z tohoto divodu, pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se,
ze muzete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se svym lékafem diive, nez zacnete tento
pripravek uzivat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Nebyl pozorovéan zadny ucinek na schopnost fidit dopravni prostfedek nebo obsluhovat stroje.

Piipravek Helixate NexGen 500 1U obsahuje sodik

Tento 1éCivy pfipravek obsahuje méné€ nez 23 mg sodiku na injekéni lahvicku, tzn. v podstate
,heobsahuje sodik".

3. Jak se piipravek Helixate NexGen 500 IU pouziva

. Vzdy pouzivejte tento piipravek piesné v souladu s piibalovou informaci nebo podle pokyni
svého 1ékate nebo 1ékarnika. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se svym lékafem nebo
Iékarnikem.

. Tento 1éCivy piipravek je urcen pouze k intravenozni aplikaci a mél by byt podan béhem

3 hodin po rozpusténi.
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Pti ptipravé a podani musite dodrZovat aseptické podminky (Cistota a sterilita). K rozpusténi a
aplikaci pouzivejte pouze zdravotnické prostiedky, které jsou soucasti kazdého baleni tohoto
1é¢ivého piipravku. Pokud tyto soucasti nelze pouzit, obrat'te se na svého 1ékare. Pokud je
kterakoli soucast baleni otevirena nebo poskozena, nepouzivejte ji.

Rozpustény piipravek je nutno pfed podanim prefiltrovat, aby byly z roztoku odstranény
pripadné pfitomné Castice. Filtrace se provadi pomoci nastavce na injekéni lahvicku Mix2vial.

Tento 1é¢ivy pripravek nesmi byt misen s jinymi infuznimi roztoky. Nepouzivejte roztoky, které

obsahuji viditelné Castecky ¢i které jsou zakalené. Dodrzujte piesné€ pokyny svého 1ékate a nize
uvedené instrukce pouZivejte jako navod:
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Rekonstituce a podavani

' x 1. Omyjte si peclivé ruce mydlem a teplou vodou.
) 2. Zahtejte obé neoteviené injekcni lahvicky ve svych rukou na
normalni teplotu (nesmi piekrocit 37°C).
3. Zajistéte, aby piipravek a vicka lahvi¢ky rozpoustédla byly
odstranény a zatky oCistéte sterilnim roztokem; diive nez
| oteviete baleni Mix2Vial, je nechte oschnout.
x> 4, Otevrete baleni Mix2Vial tak, ze vicko odloupnete.
= Nevyndavejte Mix2Vial z blistrového baleni!
| L 5. Lahvicku s rozpoustédlem poloZte na rovny, Cisty povrch a
= £ pevné ji drzte. Vezméte Mix2Vial spolu s blistrovym balenim a
T zatla¢te bodec na konci modrého adaptéru rovné doli skrz
zatku lahvicky rozpoustédla.
6. Opatrné vyjméte blistrové baleni ze sady Mix2Vial tak, Ze ho
== . drZite za hranu a zatadhnete svisle nahoru. Dbejte na to, abyste
E‘ vyjmuli pouze blistrové baleni, ne sadu Mix2Vial.

|
[

b=
frm Ty

¥

7. Lahvicku s pfipravkem dejte na rovnou a pevnou plochu.
Obrat'te lahvicku s rozpoustédlem s pripevnénou sadou
Mix2Vial vzhtrru a zatlaéte bodec prihledného konce adaptéru

¥ r rovné dolu skrz zatku lahvicky s piipravkem. Rozpoustédlo

. automaticky vytece do lahvicky s ptipravkem.

-4 8. Jednou rukou pevné uchopte stranu sady Mix2Vial

s ptipravkem a druhou rukou uchopte stranu sady

S rozpoustédlem a sadu opatrné rozSroubujte na dve ¢asti.

¥ H Lahvicku s rozpoustédlem s pfipevnénym modrym adaptérem

&0 sady Mix2Vial zlikvidujte.

o 9. Lahvickou s ptipravkem s ptfipojenym pruhlednym adaptérem

— pomalu kruzte, dokud se ptipravek zcela nerozpusti. Lahvickou

- netepejte. Pred podanim vizudlné zkontrolujte, zda nejsou

° z pfitomny ¢astice nebo zda pripravek nezménil barvu.

I NepouZivejte, pokud jsou v roztoku viditelné ¢astecky latky nebo

: zékal.

f 10. Do prazdné sterilni injekéni stfikacky nasajte vzduch. Injekéni
sttikacku napojte na koncovku luer lock sady Mix2Vial,
priCemz lahvicka s ptipravkem musi byt stale ve svislé poloze.
Do lahvicky s ptipravkem vtlacte pomoci injekéni stiikacky
vzduch.

11.  Cely systém otocte dolu a pfitom drzte pist stiikacky stisknuty a

12 ' odeberte roztok do stiikacky tim, ze opét pomalu zatdhnete za

o pist.

) 12.  Nyni poté, co byl roztok odebran do stiikacky, drzte pevné télo

sttikacky (pti tom udrzujte pist stiikacky smérem dolt) a

- prahledny adaptér sady Mix2Vial od sttikacky odpojte. Drzte
sttikacku svisle a zatlacte na pist tak, aby ve stfikacce nezbyl
Zadny vzduch.

13.  Prilozte skrtidlo.

14.  Urcete misto vpichu a dezinfikujte je;j.

15. Napichnéte zilu a zajistéte venepunkeni sadu naplasti.

16. Nechte krev natéct zpét do otevieného konce venepunkéni sady
a poté ptipojte stiikacku s roztokem. Dbejte na to, aby do
sttikacky nevnikla zadna krev.

17. Sejméte skrtidlo.

18. Roztok aplikujte intraven6zné po dobu nékolika minut, pficemz
kontrolujte polohu jehly. Rychlost podani by méla byt zalozena

i
4]

I
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na komfortu pacienta (ale neméla by byt rychlejsi nez maximalni rychlost infuze: 2 ml/min).

19.  Je-li nutné podat dalsi davku, pouzijte novou stiikacku s pripravkem rozpusténym dle vyse
popsaneho postupu.

20.  Pokud neni potiebna zadna dalsi davka, odstraite venepunkéni sadu a injek¢ni stiikacku.
Pridrzujte tampon pevné k mistu vpichu na natazené pazi po dobu asi 2 minut. Nakonec piilozte
na ranu maly tlakovy obvaz.

Lécba krvaceni

Mnozstvi a Getnost uzivani Helixate NexGen 500 1U, zavisi na mnoha faktorech, jako jsou vase
hmotnost, zdvaZznost hemofilie, misto a zavaznost krvaceni, zda mate inhibitory a jak je vysoky jejich
titr a poZadovana hladina faktoru VIII.

Vas I€kat vypocte davku tohoto pfipravku a Cetnost uzivani, aby byla dosazena potiebna trovein
aktivity faktoru VIII ve vasi krvi.

Lékat by m¢l vzdy upravit mnozstvi a ¢etnost podavaného tohoto ptipravku podle vasich konkrétnich
potieb. Za urcitych okolnosti mize byt tfeba podat vétsi nez vypoctené mnozstvi ptipravku, zvlasté u
pocatecni davky.

Prevence krvaceni

Pokud uZivate Helixate NexGen za u¢elem prevence krvaceni (profylaxe), vas 1ékaf vypocte
potiebnou davku. Tato davka se bude obvykle pohybovat v rozsahu 20 aZ 40 U oktokogu alfa na kg
télesné vahy, podavana kazdé 2 az 3 dny. Nicméné v nékterych piripadech, zejména u mladSich
pacientli, miize byt nutné podavat piipravek v kratSich intervalech nebo ve vysSich davkach.

Laboratorni testy

Velmi se doporucuje, aby byly provadény ptislusné laboratorni zkousky vasi plazmy ve vhodnych
intervalech, aby bylo zajiténo, Ze byla dosaZena a je udrzovana pfiméfena hladina faktoru VIII.
Zejména v piipadé vétsich chirurgickych zakrokt je nevyhnutelné pfesné monitorovani substitu¢ni
terapie pomoci koagula¢ni analyzy.

Pokud neni krvaceni zastaveno

Pokud faktor VIl ve vasi plazmé nedosahne o¢ekavané hladiny nebo pokud neni krvaceni zastaveno
ani po ziejmém dostate¢ném davkovani, je mozné, ze u vas doslo k rozvoji inhibitord faktoru VIII.
Tato moznost musi byt zkontrolovana zkuSenym Iékaiem.

Jestlize mate pocit, ze ucinek tohoto 1é¢ivého piipravku je prilis silny nebo pfrilis slaby, feknéte to
svému lékafti.

Pacienti s inhibitory

Pokud vas 1ékaf informoval, Ze se u vas vytvofily inhibitory faktoru VIII, budete pravdépodobné
muset uZivat k zastaveni krvaceni vét§i mnozstvi tohoto 1é¢ivého piipravku nez diive. Pokud tato
davka nezastavi krvaceni, mize vas lékar zvazit podani dalsiho pripravku, koncentratu faktoru VIla
nebo koncentratu (aktivovaného) protrombinového komplexu.

Tyto terapie by mély byt piedepsany 1ékafi, ktefi maji zkuSenosti v péci o pacienty s hemofilii A.
Promluvte si se svym lékafem, chcete-li vice informaci.

Nezvysujte davku tohoto 1é¢ivého piipravku, kterou uZivate k zastaveni krvaceni, aniZ byste se
poradil(a) se svym lékafem.

Rychlost aplikace
Tento 1éCivy piipravek by mél byt injikovan intraven6zné po dobu nékolika minut. Rychlost aplikace
by méla byt ur¢ena komfortem pacienta (maximalni rychlost infuze: 2 ml/min).

Doba trvani 1éEby
Vas 1ékai vam sdéli, jak Gasto a v jakych intervalech ma byt tento 1é¢ivy piipravek podavan.

Obvykle je substituéni terapie s Helixate NexGen celozivotni 1é¢bou.
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JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku Helixate NexGen 500 1U, neZ jste mél(a)

Nebyly zaznamenany zadné piipady predavkovani rekombinantnim koagula¢nim faktorem VIII.
Pokud jste pouzil(a) vétsi mnozstvi Helixate NexGen 500 U, neZ jste mél(a), informujte, prosim,
svého lékare.

JestliZe jste zapomnél(a) pouZit pripravek Helixate NexGen 500 1U

. Pokrac¢ujte okamzité se svou dal$i ddvkou a pokracujte v pravidelnych intervalech dle pokynt
svého 1€kare.
. Nezdvojujte nasledujici davku, abyste doplnil(a) vynechanou davku.

JestliZe chcete piestat pouZivat pripravek Helixate NexGen 500 1U
Nepiestavejte uzZivat Helixate NexGen 500 1U bez porady se svym lékafem.

Dokumentace
Je doporuceno, abyste pokazdé, kdyz pouzijete Helixate NexGen, zapsali nazev a ¢islo $arZe tohoto
pripravku.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékaie nebo
Iékarnika.

4, MoZné nezadouci uc¢inky

Podobné jako vSechny Iéky, miize mit i tento piipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Mezi nejzavaznéjsi nezadouci G¢inky patii alergické reakce nebo anafylakticky Sok (vzacny
nezadouci tcinek).

Pokud se vyskytne alergicka nebo anafylakticka reakce, injekce/infuze musi byt okamzité zastaveny.
Prosim, obrat’te se okamzité na svého lékaie.

Celkovy seznam moZnych neZadoucich ucinkii:

Velmi Casté:
mohou postihnout vice nez 1 z 10 uzivateld
. tvorba neutralizacnich protilatek proti faktoru VIII (inhibitory) u dfive nelécenych pacientt

Casté:

mohou se tykat aZz 1 z 10 uzivatela

. vyrazka/svédiva vyrazka,

. lokalni reakce v misté vpichu 1é¢iva (napi. paleni, pfechodné z¢ervenani).

Méné casté:
mohou postihnout az 1 ze 100 uzivateli
. tvorba neutraliza¢nich protilatek proti faktoru VIII (inhibitory) u diive 1é¢enych pacientti

Vzacné:

mohou se tykat aZz 1 z 1 000 uzivateld

. hypersensitivni reakce véetné zavazné nahlé alergické reakce (kterd miize zahrnout vyrazku,
pocit na zvraceni, kopiivku, angioedém, zimnici, navaly horka, bolest hlavy, letargii, dusnost
nebo obtizné dychani, neklid, tachykardii, mravenceni nebo anafylakticky Sok, napt. svirani
Vv hrudni oblasti/ celkova nevolnost, zavraté a nevolnost, mirn¢ sniZzeny krevni tlak, ktery
zpusobi, ze pocitite mdloby poté, co vstanete)

. horecka
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Neni znamo:
frekvenci nelze z dostupnych udajt urdit
. dysgeusie (porucha chuti)

Pokud zpozorujete jakykoli z nasledujicich symptomi béhem aplikace injekce/inflze:

. sviravy pocit v hrudniku/celkovou nevolnost,

. zavrate,

. mirnou hypotenzi (mirné snizeny krevni tlak, ktery zptisobi, Ze pocitite mdloby poté, jakmile
vstanete),

. nevolnost,

miiZe to znamenat ¢asné upozornéni na hypersensitivitu a anafylaktické reakce.
Pokud dojde k alergické nebo anafylaktické reakci, musi byt injekce/infuze okamzité zastaveny.
Prosim, obrat’te se okamzité na svého lékare.

Protilatky (inhibitory)
Tvorba neutraliza¢nich protilatek na faktor VIII (inhibitorti) je znama komplikace v 1é¢bé pacientli
s hemofilii A. Vs 1ékai mtize chtit provést testy sledujici rozvoj inhibitort.

V pribéhu klinickych hodnoceni se u zadného pacienta nevytvotily klinicky relevantni titry protilatek
proti stopovému mnozstvi mysi a kite¢¢i bilkoviny pfitomné v ptipravku. MozZnost alergické reakce na
sloZky obsaZené v tomto 1é¢ivu, napt. stopova mnozstvi mysi a kiec¢¢i bilkoviny v pripravku, existuje u
jistych predisponovanych pacienti.

Hlaseni neZadoucich ucinka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inkt, sdélte to svému lékari. Stejné postupujte

v pripad¢ jakychkoli nezadoucich Géinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci.Nezadouci
ucinky mizete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich Gcinku
uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkt mizete p¥ispét k ziskani vice informaci o
bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak piipravek Helixate NexGen 500 IU uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Uchovavejte v chladni¢ce (2°C — 8°C). Chraiite pfed mrazem. Uchovavejte injekéni lahvicky
v krabi¢ce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

V ramci doby pouzitelnosti uvedené na obalu mtze byt ptipravek uchovavan ve vnéjsim obalu pii
pokojové teploté (do 25°C) po omezenou dobu 12 mésict. V tomto ptipad€ skonci doba pouzitelnosti
ptipravku po 12 mésicich nebo po uplynuti data pouzitelnosti uvedeného na injekéni lahvicce, podle
toho, co nastane dfive. Nové datum pouzitelnosti musite zapsat na krabicku.

Po rekonstituci roztok chraiite pied chladem. Rekonstituovany roztok musi byt pouzit béhem 3 hodin.
Tento ptipravek je urcen pouze pro jednordzové pouziti. VSechen nespottebovany 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 uvedeného mésice.

NepouZivejte tento 1éCivy piipravek, jestlize zaznamenate viditelné ¢astecky nebo zakaleni roztoku.
Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chrénit zivotni
prostiedi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Helixate NexGen 500 1U obsahuje

Prasek

Lécivou latkou je lidsky koagulaéni faktor VIII (octocogum alfa), ktery je vyroben rekombinantni
DNA technologii.

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

Rozpoustédlo
Voda na injekci, sterilni.

Jak piipravek Helixate NexGen 500 IU vypadé a co obsahuje toto baleni

Helixate NexGen se dodava jako prasek prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok a je to suchy bily
az nazloutly prasek nebo tableta. Po rozpusténi je roztok Ciry. Zdravotnické prostiedky pro rozpusténi
a podani se dodavaji s kazdym balenim Helixate NexGen 500 IU.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Bayer Pharma AG
13342 Berlin

Némecko

Vyrobce

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

20024 Garbagnate Milanese (M)
Italie
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Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié / Belgique / Belgien
CSL Behring N.V.

Tél/Tel: +32-(0)16 38 80 80

Bbbarapus

Novimed Ltd.

Ten. +359 2 850 86 17
Ceska republika

CSL Behring s.r.o.

Tel: + 420 241 416 442
Danmark

CSL Behring AB

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

CSL Behring GmbH

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

CSL Behring AB

Tel: +46-(0)8-54496670
EAMGdo

CSL Behring MEIIE,
Tnk: +30-210 7255 660
Espafia

CSL Behring, S. A.

Tel: +34 93 367 1870
France

CSL Behring S.A.

Tél: +33-(0)1-53585400
Hrvatska

Bonifarm d.o.o.

Tel. +385 1 244 69 68
Ireland

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

CSL Behring AB

Simi: +46-(0)8-54496670
Italia

CSL Behring S.p.A.

Tel: +39-02-34964200
Kvmpog

AKHZ ITANATTIQTOY & YIOX ATA

TnA. +357-22677038
Latvija

CSL Behring AB

Tel: +46-(0)8-54496670

Lietuva

CSL Behring AB

Tel. +46-(0)8-54496670
Luxembourg / Luxemburg
CSL Behring N.V.
Tél/Tel: +32-(0)16 38 80 80
Magyarorszag

CSL Behring Kft.

Tel: +36-28-59 10 00
Malta

AM Mangion Ltd.

Phone: +356 2397 6333
Nederland

CSL Behring BV

Tel: +31-(0) 85 111 96 00
Norge

CSL Behring AB

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

CSL Behring GmbH

Tel: +43-(0)1-80101-2463
Polska

Imed Poland sp. z.0.0.
Tel. +48 22 663 43 10
Portugal

CSL Behring, Lda.

Tel. +351-21-7826230
Romaénia

Prisum International Trading srl
Tel. +40 21 32201 71
Slovenija

MediSanus d.o.o.

Tel: +386 1 25 71 496
Slovenska republika
TIMED, s.r.o.

Tel.: +421 2 482 095 11
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 revidovana {MM/RRRR}.

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

agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu/.
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Helixate NexGen 1000 IU Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Rekombinantni koagula¢ni faktor VIII (octocogum alfa)

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, nez za¢nete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dileZité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potifebovat precist znovu.

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

- Tento pripravek byl predepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zddné dalsi osobé. Mohl by ji
ubliZit, a to i tehdy, méa-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému l1ékafi nebo
Iékarnikovi. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny
Vv této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Helixate NexGen 1000 1U a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Helixate NexGen 1000 1U pouZivat
Jak se pripravek Helixate NexGen 1000 IU pouZiva

Mozné nezadouci u€inky

Jak piipravek Helixate NexGen 1000 IU uchovéavat

Obsah baleni a dalSi informace

SoukwdE

1. Co je pripravek Helixate NexGen 1000 IU a k ¢emu se pouZiva

Helixate NexGen 1000 IU obsahuje 1é¢ivou latku rekombinantni lidsky koagula¢ni faktor VIII
(oktokog alfa).

Helixate NexGen se pouZiva k 1é¢bé a profylaxi krvaceni u dospé€lych, dospivajicich a déti vSech
vekovych kategorii s hemofilii A (vrozeny nedostatek faktoru VIII).

Tento ptipravek neobsahuje von Willebrandiv faktor, a z tohoto diivodu nemd byt pouzivan u von
Willebrandovy choroby.

Injekeéni lahvicka obsahuje suchy bily az nazloutly prasek nebo kolac. Predplnénd injekeni stiikacka
obsahuje vodu na injekci, ktera se pouZije k roziedéni obsahu v injekéni lahviéce.

Jedna injekéni lahvicka s praSkem obsahuje 1000 1U (mezindrodnich jednotek) oktokogu alfa. Po
roziedéni vodou na injekci obsahuje jedna injekéni lahvicka 400 1U/ml oktokogu alfa.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Helixate NexGen 1000 1U
pouZivat

NepouzZivejte piripravek Helixate NexGen 1000 1U
e jestliZe jste alergicky/a na oktokog alfa nebo na kteroukoliv dalSi sloZku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé 6 a na konci bodui 2).
o jestliZe jste alergicky/a na mysi nebo kiec¢¢i bilkovinu.
Jestlize si nejste jisti, zeptejte se svého lékare.

Upozornéni a opatieni
Pied pouzitim piipravku Helixate NexGen 1000 U se porad’te se svym lékafem nebo lékarnikem.
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Zvlastni opatrnosti pri pouziti Helixate NexGen 1000 1U je zapoti‘ebi

e pokud mate sviravy pocit v hrudni oblasti, to¢i se vam hlava, je vam nevolno nebo mdlo, nebo
mate zavraté, jakmile vstanete, miize to znamenat zavaznou, nahlou alergickou reakci (tak
zvanou anafylaktickou reakci) na tento 1é¢ivy ptipravek. Pokud toto nastane, okamzité
zastavte podavani piipravku a vyhledejte 1ékafskou pomoc.

e vas Iékar mize chtit provést testy, aby se ujistil, ze vase soucasna davka tohoto 1é¢ivého
pripravku zajistuje pfiméfenou hladinu faktoru VIIIL.

e pokud krvéceni neni kontrolovano obvyklou davkou tohoto 1é¢ivého piipravku, okamzité se
porad’te se svym lékafem. Pravdépodobné u vas doslo k vytvofeni inhibitort faktoru VIII a
l1ékai maze chtit provést testy, aby toto potvrdil. Inhibitory faktoru VIII jsou protilatky v krvi,
které blokuji faktor VIII, ktery uzivate, a zplisobuji, ze je méné ucinny pro prevenci a
zastaveni krvaceni.

e Pokud 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 Jestlize Vam bylo feceno, Ze mate onemocnéni srdce nebo riziko pro vznik onemocnéni srdce,
sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.

o Jestlize je pro podani piipravku Helixate NexGen potieba pouzit centralni zilni vstup, musi
Vas 1ékai uvazit riziko vzniku komplikaci souvisejicich s centralnim Zilnim vstupem, véetné
lokalni infekce, bakterii v krvi (bakteremie) a krevnich srazenin v cévach (trombodza) v misté
vstupu katétru.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek Helixate NexGen 1000 1U

Vzéjemnd piisobeni s jinymi Iéky nejsou znama. Nicméné informujte svého 1ékate nebo Iékarnika o
viech lécich, které uZivate, které jste v nedavné dobé uzival(a) nebo které mozna budete uZivat,
vcetné 1écivych piipravki, které jsou dostupné bez Iékatského piedpisu.

Téhotenstvi, kojeni a fertilita

Nejsou zadné zkusSenosti s piipravkem Helixate NexGen ohledné fertility nebo s pouzivanim tohoto
ptipravku béhem téhotenstvi a kojeni. Z tohoto divodu, pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se,
ze muzete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se svym lékafem diive, nez zacnete tento
pripravek uzivat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Nebyl pozorovéan zadny ucinek na schopnost fidit dopravni prosttedek nebo obsluhovat stroje.

Piipravek Helixate NexGen 1000 1U obsahuje sodik

Tento 1éCivy pfipravek obsahuje méné€ nez 23 mg sodiku na injekéni lahvicku, tzn. v podstate
,heobsahuje sodik".

3. Jak se piipravek Helixate NexGen 1000 1U pouZiva

o Vzdy pouzivejte tento piipravek piesné v souladu s piibalovou informaci nebo podle pokyni
svého lékate nebo 1ékarnika. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se svym lékafem nebo
Iékarnikem.

o Tento 1€Civy piipravek je uréen pouze k intravenozni aplikaci a mél by byt podan béhem

3 hodin po rozpusténi.
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Pti ptipravé a podani musite dodrZovat aseptické podminky (Cistota a sterilita). K rozpusténi a
aplikaci pouzivejte pouze zdravotnické prostiedky, které jsou soucasti kazdého baleni tohoto
1é¢ivého piipravku. Pokud tyto soucasti nelze pouzit, obrat'te se na svého 1ékare. Pokud je
kterakoli soucast baleni otevitend nebo poskozend, nepouzivejte ji.

Rozpustény piipravek je nutno pfed podanim prefiltrovat, aby byly z roztoku odstranény
pripadné pfitomné Castice. Filtrace se provadi pomoci nastavce na injekéni lahvicku Mix2vial.

Tento 1é¢ivy pripravek nesmi byt misen s jinymi infuznimi roztoky. Nepouzivejte roztoky, které

obsahuji viditelné Castecky ¢i které jsou zakalené. Dodrzujte presné pokyny svého 1ékate a nize
uvedené instrukce pouZivejte jako navod:
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Rekonstituce a podavani

' x 1. Omyjte si pecliveé ruce mydlem a teplou vodou.
) 2. Zahtejte obé neoteviené injekcni lahvicky ve svych rukou na
normalni teplotu (nesmi piekrocit 37°C).
3. Zajistéte, aby piipravek a vicka lahvicky rozpoustédla byly
odstranény a zatky ocistéte sterilnim roztokem; dfive nez
| oteviete baleni Mix2Vial, je nechte oschnout.
x> 4, Otevrete baleni Mix2Vial tak, ze vicko odloupnete.
= Nevyndavejte Mix2Vial z blistrového baleni!
| L 5. Lahvicku s rozpoustédlem poloZte na rovny, Cisty povrch a
= £ pevné ji drzte. Vezméte Mix2Vial spolu s blistrovym balenim a
T zatla¢te bodec na konci modrého adaptéru rovné doli skrz
zatku lahvicky rozpoustédla.
6. Opatrné vyjméte blistrové baleni ze sady Mix2Vial tak, Ze ho
== . drZite za hranu a zatadhnete svisle nahoru. Dbejte na to, abyste
E‘ vyjmuli pouze blistrové baleni, ne sadu Mix2Vial.

|
[

b=
frm Ty

¥

7. Lahvicku s pfipravkem dejte na rovnou a pevnou plochu.
Obrat'te lahvicku s rozpoustédlem s pripevnénou sadou
Mix2Vial vzhtiru a zatlaéte bodec prihledného konce adaptéru

¥ r rovné dolu skrz zatku lahvicky s piipravkem. Rozpoustédlo

. automaticky vytece do lahvicky s ptipravkem.

-4 8. Jednou rukou pevné uchopte stranu sady Mix2Vial

s ptipravkem a druhou rukou uchopte stranu sady

S rozpoustédlem a sadu opatrné rozSroubujte na dve ¢asti.

¥ H Lahvicku s rozpoustédlem s ptipevnénym modrym adaptérem

&0 sady Mix2Vial zlikvidujte.

o 9. Lahvickou s ptipravkem s ptfipojenym pruhlednym adaptérem

— pomalu kruzte, dokud se ptipravek zcela nerozpusti. Lahvickou

- netfepejte. Pfed podanim vizudlné zkontrolujte, zda nejsou

O x ptitomny ¢astice nebo zda pfipravek nezménil barvu.

I NepouZivejte, pokud jsou v roztoku viditelné ¢astecky latky nebo

: zékal.

f 10. Do prazdné sterilni injekéni stiikacky nasajte vzduch. Injekéni
sttikacku napojte na koncovku luer lock sady Mix2Vial,
pticemz lahvicka s ptipravkem musi byt stale ve svislé poloze.
Do lahvicky s ptipravkem vtlacte pomoci injekéni stiikacky
vzduch.

11.  Cely systém otocte doll a pfitom drzte pist stiikacky stisknuty a

[12 [ odeberte roztok do stiikacky tim, Ze op€t pomalu zatdhnete za

o pist.

) 12.  Nyni poté, co byl roztok odebran do stiikacky, drzte pevné télo

sttikacky (pti tom udrzujte pist stiikacky smérem dolt) a

- prahledny adaptér sady Mix2Vial od sttikacky odpojte. Drzte
sttikacku svisle a zatlacte na pist tak, aby ve stfikacce nezbyl
Zadny vzduch.

13.  Prilozte skrtidlo.

14.  Urcete misto vpichu a dezinfikujte jej.

15. Napichnéte zilu a zajistéte venepunkcni sadu naplasti.

16. Nechte krev natéct zpét do otevieného konce venepunkeni sady
a poté ptipojte stiikacku s roztokem. Dbejte na to, aby do
sttikacky nevnikla zadna krev.

17.  Sejméte Skrtidlo.

18. Roztok aplikujte intraven6zné po dobu ne€kolika minut, pficemz
kontrolujte polohu jehly. Rychlost podani by méla byt zalozena

i
4]

I
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na komfortu pacienta (ale neméla by byt rychlej$i nez maximalni rychlost infuze: 2 ml/min).

19.  Je-li nutné podat dalsi davku, pouZijte novou stiikacku s ptipravkem rozpusténym dle vyse
popsaneho postupu.

20.  Pokud neni potiebna zadna dalsi davka, odstraite venepunkéni sadu a injek¢ni stiikacku.
Piidrzujte tampon pevné k mistu vpichu na nataZzené paZi po dobu asi 2 minut. Nakonec pfilozte
na ranu maly tlakovy obvaz.

Lécba krvaceni

Mnozstvi a Getnost uzivani Helixate NexGen 1000 U, zavisi na mnoha faktorech, jako jsou vase
hmotnost, zdvaZznost hemofilie, misto a zavaznost krvaceni, zda mate inhibitory a jak je vysoky jejich
titr a poZadovana hladina faktoru VIII.

Vas I€kat vypocte davku tohoto pfipravku a Cetnost uzivani, aby byla dosazena potiebna trovein
aktivity faktoru VIII ve vasi krvi.

Lékat by mél vzdy upravit mnozstvi a ¢etnost podavaného tohoto pripravku podle vaSich konkrétnich
potieb. Za urcitych okolnosti mize byt tfeba podat vétsi nez vypoctené mnozstvi ptipravku, zvlasté u
pocatecni davky.

Prevence krvaceni

Pokud uZivate Helixate NexGen za u¢elem prevence krvaceni (profylaxe), vas 1ékaf vypocte
potiebnou davku. Tato davka se bude obvykle pohybovat v rozsahu 20 az 40 1U oktokogu alfa na kg
télesné vahy, podavand kazdé 2 az 3 dny. Nicméné v nékterych ptipadech, zejména u mladsich
pacientli, miize byt nutné podavat piipravek v kratSich intervalech nebo ve vysSich davkach.

Laboratorni testy

Velmi se doporucuje, aby byly provadény ptislusné laboratorni zkousky vasi plazmy ve vhodnych
intervalech, aby bylo zajisténo, Ze byla dosazena a je udrzovana ptfimétena hladina faktoru VIII.
Zejména v piipadé vétsich chirurgickych zakrokt je nevyhnutelné pfesné monitorovani substitu¢ni
terapie pomoci koagula¢ni analyzy.

Pokud neni krvaceni zastaveno

Pokud faktor VIII ve vas$i plazmé nedosahne o¢ekavané hladiny nebo pokud neni krvaceni zastaveno
ani po ziejmém dostate¢ném davkovani, je mozné, Ze u vas doslo k rozvoji inhibitora faktoru VIII.
Tato moznost musi byt zkontrolovana zkuSenym Iékaiem.

Jestlize mate pocit, ze ucinek tohoto 1é¢ivého piipravku je prilis silny nebo pfrilis slaby, feknéte to
svému lékafti.

Pacienti s inhibitory

Pokud vas 1ékaf informoval, Ze se u vas vytvofily inhibitory faktoru VIII, budete pravdépodobné
muset uZivat k zastaveni krvaceni vét§i mnozstvi tohoto 1é¢ivého piipravku nez diive. Pokud tato
davka nezastavi krvaceni, mize vas lékar zvazit podani dalsiho pripravku, koncentratu faktoru VIla
nebo koncentratu (aktivovaného) protrombinového komplexu.

Tyto terapie by mély byt piedepsany 1ékafi, ktefi maji zkuSenosti v péci o pacienty s hemofilii A.
Promluvte si se svym lékafem, chcete-li vice informaci.

Nezvysujte davku tohoto 1é¢ivého piipravku, kterou uZivate k zastaveni krvaceni, aniZ byste se
poradil(a) se svym lékafem.

Rychlost aplikace
Tento 1éCivy pripravek by mél byt injikovan intraven6zné po dobu nékolika minut. Rychlost aplikace
by méla byt ur¢ena komfortem pacienta (maximalni rychlost infuze: 2 ml/min).

Doba trvani 1éEby
Va3 1ékai vam sdéli, jak Gasto a v jakych intervalech ma byt tento 1é¢ivy piipravek podavan.

Obvykle je substituéni terapie s Helixate NexGen celozivotni 1é¢bou.
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JestliZe jste pouzil(a) vice pFipravku Helixate NexGen 1000 1U, nez jste mél(a)

Nebyly zaznamenany zadné piipady predavkovani rekombinantnim koagula¢nim faktorem VIII.
Pokud jste pouzil(a) vétsi mnozstvi Helixate NexGen 1000 1U, nez jste mé&l(a), informujte, prosim,
svého lékare.

JestliZe jste zapomnél(a) pouZit pripravek Helixate NexGen 1000 U

. Pokracujte okamzit¢ se svou dalsi davkou a pokracujte v pravidelnych intervalech dle pokyni
svého [ékare.
. Nezdvojujte nasledujici davku, abyste doplnil(a) vynechanou davku.

JestliZe chcete piestat pouZivat pripravek Helixate NexGen 1000 1U
Nepiestavejte uzZivat Helixate NexGen 1000 U bez porady se svym 1ékaifem.

Dokumentace
Je doporuceno, abyste pokazdé, kdyz pouzijete Helixate NexGen, zapsali nazev a ¢islo $arZe tohoto
ptipravku.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékaie nebo
Iékarnika.

4, MoZné nezadouci uc¢inky

Podobné jako vSechny Iéky, miize mit i tento pipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Mezi nejzavaznéjsi nezadouci G¢inky patii alergické reakce nebo anafylakticky Sok (vzacny
nezadouci tcinek).

Pokud se vyskytne alergicka nebo anafylakticka reakce, injekce/infuze musi byt okamzité zastaveny.
Prosim, obrat’te se okamzité na svého lékare.

Celkovy seznam mozZnych neZadoucich ucinkii:

Velmi Casté:
mohou postihnout vice nez 1 z 10 uzivateld
. tvorba neutralizacnich protilatek proti faktoru VIII (inhibitory) u dfive nelécenych pacientt

Casté:

mohou se tykat aZz 1 z 10 uzivateld

. vyrézka/svédiva vyrazka,

. lokalni reakce v misté€ vpichu 1é¢iva (napi. paleni, pfechodné z¢ervenani).

Méné Casté:
mohou postihnout az 1 ze 100 uzivateli
. tvorba neutralizacnich protilatek proti faktoru VIII (inhibitory) u dfive 1éCenych pacientii

Vzacné:

mohou se tykat aZz 1 z 1 000 uzivateld

. hypersensitivni reakce véetné zavazné nahlé alergické reakce (kterd miize zahrnout vyrazku,
pocit na zvraceni, koptivku, angioedém, zimnici, ndvaly horka, bolest hlavy, letargii, dusnost
nebo obtizné dychani, neklid, tachykardii, mravenéeni nebo anafylakticky $ok, napt. svirani
Vv hrudni oblasti/ celkova nevolnost, zavraté a nevolnost, mirn¢ sniZzeny krevni tlak, ktery
zpisobi, Ze pocitite mdloby poté, co vstanete)

. horecka
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Neni znamo:
frekvenci nelze z dostupnych udajt urdit
. dysgeusie (porucha chuti)

Pokud zpozorujete jakykoli z nasledujicich symptomi béhem aplikace injekce/inflze:

. sviravy pocit v hrudniku/celkovou nevolnost,

. zavrate,

. mirnou hypotenzi (mirné sniZzeny krevni tlak, ktery zptsobi, Ze pocitite mdloby poté, jakmile
vstanete),

. nevolnost,

miiZe to znamenat ¢asné upozornéni na hypersensitivitu a anafylaktické reakce.
Pokud dojde k alergické nebo anafylaktické reakci, musi byt injekce/infuze okamzité zastaveny.
Prosim, obrat’te se okamzité na svého lékare.

Protilatky (inhibitory)
Tvorba neutraliza¢nich protilatek na faktor VIII (inhibitorti) je znama komplikace v 1é¢bé pacientli
s hemofilii A. Vs 1ékai mtize chtit provést testy sledujici rozvoj inhibitort.

V prabéhu klinickych hodnoceni se u zadného pacienta nevytvotily klinicky relevantni titry protilatek
proti stopovému mnozstvi mysi a kie¢¢i bilkoviny pfitomné v ptipravku. Moznost alergické reakce na
sloZky obsaZené v tomto 1é¢ivu, napt. stopova mnozstvi mysi a kiec¢¢i bilkoviny v pripravku, existuje u
jistych predisponovanych pacientd.

Hlaseni neZadoucich ucinka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inkt, sdélte to svému lékari. Stejné postupujte

v pripad¢ jakychkoli nezadoucich Géinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci.Nezadouci
ucinky mizete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich Gcinku
uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkt mizete pfispét k ziskani vice informaci o
bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Helixate NexGen 1000 1U uchovéavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Uchovavejte v chladni¢ce (2°C — 8°C). Chraiite pfed mrazem. Uchovavejte injekéni lahvicky
v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

V ramci doby pouzitelnosti uvedené na obalu mtze byt ptipravek uchovavan ve vnéjsim obalu pii
pokojové teploté (do 25°C) po omezenou dobu 12 mésict. V tomto ptipad€ skonci doba pouzitelnosti
ptipravku po 12 mésicich nebo po uplynuti data pouzitelnosti uvedeného na injekéni lahvicce, podle
toho, co nastane diive. Nové datum pouZitelnosti musite zapsat na krabicku.

Po rekonstituci roztok chraiite pied chladem. Rekonstituovany roztok musi byt pouzit béhem 3 hodin.
Tento piipravek je uréen pouze pro jednorazové pouziti. VSechen nespotiebovany 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 uvedeného mésice.

NepouZivejte tento 1éCivy piipravek, jestlize zaznamenate viditelné ¢astecky nebo zakaleni roztoku.
Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chrénit Zivotni
prostiedi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Helixate NexGen 1000 1U obsahuje

Prasek

Lécivou latkou je lidsky koagulaéni faktor VIII (octocogum alfa), ktery je vyroben rekombinantni
DNA technologii.

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

Rozpoustédlo
Voda na injekci, sterilni.

Jak piipravek Helixate NexGen 1000 1U vypada a co obsahuje toto baleni

Helixate NexGen se dodava jako prasek prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok a je to suchy bily
az nazloutly prasek nebo tableta. Po rozpusténi je roztok ¢iry. Zdravotnické prostiedky pro rozpusténi
a podani se dodavaji s kazdym balenim Helixate NexGen 1000 IU.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Bayer Pharma AG
13342 Berlin

Némecko

Vyrobce

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

20024 Garbagnate Milanese (M)
Italie
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Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié / Belgique / Belgien
CSL Behring N.V.

Tél/Tel: +32-(0)16 38 80 80

Bbbarapus

Novimed Ltd.

Ten. +359 2 850 86 17
Ceska republika

CSL Behring s.r.o.

Tel: + 420 241 416 442
Danmark

CSL Behring AB

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

CSL Behring GmbH

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

CSL Behring AB

Tel: +46-(0)8-54496670
EAMGdo

CSL Behring MEIIE,
Tnk: +30-210 7255 660
Espafia

CSL Behring, S. A.

Tel: +34 93 367 1870
France

CSL Behring S.A.

Tél: +33-(0)1-53585400
Hrvatska

Bonifarm d.o.o.

Tel. +385 1 244 69 68
Ireland

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

CSL Behring AB

Simi: +46-(0)8-54496670
Italia

CSL Behring S.p.A.

Tel: +39-02-34964200
Kvmpog

AKHZ ITANATTIQTOY & YIOX ATA

TnA. +357-22677038
Latvija

CSL Behring AB

Tel: +46-(0)8-54496670

Lietuva

CSL Behring AB

Tel. +46-(0)8-54496670
Luxembourg / Luxemburg
CSL Behring N.V.
Tél/Tel: +32-(0)16 38 80 80
Magyarorszag

CSL Behring Kft.

Tel: +36-28-59 10 00
Malta

AM Mangion Ltd.

Phone: +356 2397 6333
Nederland

CSL Behring BV

Tel: +31-(0) 85 111 96 00
Norge

CSL Behring AB

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

CSL Behring GmbH

Tel: +43-(0)1-80101-2463
Polska

Imed Poland sp. z.0.0.
Tel. +48 22 663 43 10
Portugal

CSL Behring, Lda.

Tel. +351-21-7826230
Romaénia

Prisum International Trading srl
Tel. +40 21 32201 71
Slovenija

MediSanus d.o.o.

Tel: +386 1 25 71 496
Slovenska republika
TIMED, s.r.o.

Tel.: +421 2 482 095 11
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 revidovana {MM/RRRR}.

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

agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu/.
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Helixate NexGen 2000 1U Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Rekombinantni koagula¢ni faktor VIII (octocogum alfa)

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, nez za¢nete tento pripravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dileZité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potifebovat precist znovu.

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

- Tento pripravek byl predepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zddné dalsi osobé. Mohl by ji
ubliZit, a to i tehdy, méa-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uéinkd, sdélte to svému lékafi nebo
Iékarnikovi. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny
Vv této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Helixate NexGen 2000 1U a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Helixate NexGen 2000 1U pouZivat
Jak se pripravek Helixate NexGen 2000 IU pouZiva

Mozné nezadouci ucinky

Jak piipravek Helixate NexGen 2000 IU uchovéavat

Obsah baleni a dalSi informace

SoukrwnE

1. Co je pripravek Helixate NexGen 2000 I1U a k ¢emu se pouZiva

Helixate NexGen 2000 IU obsahuje 1é¢ivou latku rekombinantni lidsky koagula¢ni faktor VIII
(oktokog alfa).

Helixate NexGen se pouZiva k 1é¢bé a profylaxi krvaceni u dospé€lych, dospivajicich a déti vSech
vekovych kategorii s hemofilii A (vrozeny nedostatek faktoru VIII).

Tento piipravek neobsahuje von Willebrandav faktor, a z tohoto divodu nema byt pouZivan u von
Willebrandovy choroby.

Injekeni lahvicka obsahuje suchy bily az nazloutly prasek nebo kolac. Predplnénd injekeni stiikacka
obsahuje vodu na injekci, ktera se pouZije k roziedéni obsahu v injekéni lahviéce.

Jedna injekéni lahvicka s praSkem obsahuje 2000 1U (mezinarodnich jednotek) oktokogu alfa. Po
roziedéni vodou na injekci obsahuje jedna injekéni lahvicka 400 1U/ml oktokogu alfa.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Helixate NexGen 2000 1U
pouZivat

Nepouzivejte piripravek Helixate NexGen 2000 1U
e jestliZe jste alergicky/a na oktokog alfa nebo na kteroukoliv dalSi sloZku tohoto ptipravku
(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 1ékare.

Upozornéni a opatieni
Pied pouzitim piipravku Helixate NexGen 2000 U se porad’te se svym lékafem nebo lékarnikem.
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Zvlastni opatrnosti pri pouziti Helixate NexGen 2000 1U je zapoti‘ebi

e pokud mate sviravy pocit v hrudni oblasti, to¢i se vam hlava, je vdm nevolho nebo mdlo, nebo
mate zavraté, jakmile vstanete, miize to znamenat zavaznou, nahlou alergickou reakci (tak
zvanou anafylaktickou reakci) na tento 1é¢ivy ptipravek. Pokud toto nastane, okamzité
zastavte podavani piipravku a vyhledejte 1ékaiskou pomoc.

e vas lIékar mize chtit provést testy, aby se ujistil, ze vase soucasna davka tohoto 1é¢ivého
pripravku zajistuje pfiméfenou hladinu faktoru VIIIL.

e pokud krvéceni neni kontrolovano obvyklou davkou tohoto 1é¢ivého piipravku, okamzité se
porad’te se svym lékafem. Pravdépodobné u vas doslo k vytvofeni inhibitort faktoru VIII a
1ékai mize chtit provést testy, aby toto potvrdil. Inhibitory faktoru VIII jsou protilatky v krvi,
které blokuji faktor VIII, ktery uZivate, a zptusobuji, Ze je méné G¢inny pro prevenci a
zastaveni krvaceni.

e Pokud se u vas jiz objevil inhibitor faktoru VIII a zménil(a) jste produkty s faktorem VIII,
existuje tu riziko, Ze se vam inhibitor vrati.

o Jestlize Vam bylo feCeno, ze mate onemocnéni srdce nebo riziko pro vznik onemocnéni srdce,
sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.

o Jestlize je pro podani piipravku Helixate NexGen potieba pouzit centralni zilni vstup, musi
Vas 1€kat uvazit riziko vzniku komplikaci souvisejicich s centralnim zilnim vstupem, véetné
lokélni infekce, bakterii v krvi (bakteremie) a krevnich srazenin v cévach (trombédza) v misté
vstupu katétru.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek Helixate NexGen 2000 1U

Vzéjemnd piisobeni s jinymi Iéky nejsou znama. Nicméné informujte svého 1ékate nebo Iékarnika o
v8ech lécich, které uZivate, které jste v nedavné dobé uzival(a) nebo které mozna budete uZivat,
vcetng 1écivych piipravki, které jsou dostupné bez Iékaiského piedpisu.

Téhotenstvi, kojeni a fertilita

Nejsou zadné zkusSenosti s piipravkem Helixate NexGen ohledné fertility nebo s pouzivanim tohoto
ptipravku béhem téhotenstvi a kojeni. Z tohoto divodu, pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se,
ze muzete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se svym lékafem diive, nez zacnete tento
pripravek uzivat.

Rizeni dopravnich prosti-edkii a obsluha stroji
Nebyl pozorovéan zadny ucinek na schopnost fidit dopravni prosttedek nebo obsluhovat stroje.

Piipravek Helixate NexGen 2000 1U obsahuje sodik

Tento 1éCivy pfipravek obsahuje méné€ nez 23 mg sodiku na injekéni lahvicku, tzn. v podstate
,heobsahuje sodik".

3. Jak se piipravek Helixate NexGen 2000 1U pouZiva

o Vzdy pouzivejte tento piipravek piesné v souladu s piibalovou informaci nebo podle pokyni
svého lékate nebo 1ékarnika. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se svym lékafem nebo
Iékarnikem.

o Tento 1€Civy piipravek je uréen pouze k intravenozni aplikaci a mél by byt podan béhem

3 hodin po rozpusténi.
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Pti ptipravé a podani musite dodrZovat aseptické podminky (Cistota a sterilita). K rozpusténi a
aplikaci pouzivejte pouze zdravotnické prostiedky, které jsou soucasti kazdého baleni tohoto
1é¢ivého piipravku. Pokud tyto soucasti nelze pouzit, obrat'te se na svého 1ékare. Pokud je
kterakoli soucast baleni otevirena nebo poskozena, nepouzivejte ji.

Rozpustény piipravek je nutno pfed podanim prefiltrovat, aby byly z roztoku odstranény
pripadné pfitomné Castice. Filtrace se provadi pomoci nastavce na injekéni lahvicku Mix2vial.

Tento 1é¢ivy pripravek nesmi byt misen s jinymi infuznimi roztoky. Nepouzivejte roztoky, které

obsahuji viditelné ¢astecky ¢i které jsou zakalené. Dodrzujte piesné pokyny svého l1ékaie a nize
uvedené instrukce pouZivejte jako navod:
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Rekonstituce a podavani

' x 1. Omyjte si peclivé ruce mydlem a teplou vodou.
) 2. Zahfejte ob& neoteviené injekéni lahvicky ve svych rukou na
normalni teplotu (nesmi piekrocit 37°C).
3. Zajistéte, aby piipravek a vicka lahvicky rozpoustédla byly
odstranény a zatky oCistéte sterilnim roztokem; diive nez
| oteviete baleni Mix2Vial, je nechte oschnout.
L 4. Oteviete baleni Mix2Vial tak, ze vi¢ko odloupnete.
= Nevyndavejte Mix2Vial z blistrového baleni!
| L 5. Lahvicku s rozpoustédlem poloZte na rovny, Cisty povrch a
= £ pevné ji drzte. Vezméte Mix2Vial spolu s blistrovym balenim a
T zatla¢te bodec na konci modrého adaptéru rovné doli skrz
zatku lahvi¢ky rozpoustédla.
6. Opatrné vyjméte blistrové baleni ze sady Mix2Vial tak, Ze ho
== . drZite za hranu a zatadhnete svisle nahoru. Dbejte na to, abyste
E‘ vyjmuli pouze blistrové baleni, ne sadu Mix2Vial.

|
[

b=
frm Ty

¥

7. Lahvicku s pfipravkem dejte na rovnou a pevnou plochu.
Obrat’te lahvic¢ku s rozpoustédlem s pfipevnénou sadou
Mix2Vial vzhtiru a zatlaéte bodec prihledného konce adaptéru

¥ r rovné dolu skrz zatku lahvicky s piipravkem. Rozpoustédlo

. automaticky vytece do lahvicky s ptipravkem.

-4 8. Jednou rukou pevné uchopte stranu sady Mix2Vial

s ptipravkem a druhou rukou uchopte stranu sady

S rozpoustédlem a sadu opatrné rozSroubujte na dve ¢asti.

¥ H Lahvicku s rozpoustédlem s pfipevnénym modrym adaptérem

&0 sady Mix2Vial zlikvidujte.

o 9. Lahvickou s pfipravkem s ptipojenym prihlednym adaptérem

— pomalu kruzte, dokud se ptipravek zcela nerozpusti. Lahvickou

- netfepejte. Pfed podanim vizualné€ zkontrolujte, zda nejsou

° z pfitomny ¢astice nebo zda pripravek nezménil barvu.

I NepouZivejte, pokud jsou v roztoku viditelné ¢astecky latky nebo

: zékal.

f 10. Do prazdné sterilni injekéni stiikacky nasajte vzduch. Injekéni
sttikacku napojte na koncovku luer lock sady Mix2Vial,
priCemz lahvicka s ptipravkem musi byt stale ve svislé poloze.
Do lahvicky s ptipravkem vtlacte pomoci injekéni stiikacky
vzduch.

11.  Cely systém otocte doli a ptitom drzte pist stiikacky stisknuty a

[12 [ odeberte roztok do stfikacky tim, Ze op€t pomalu zatdhnete za

o pist.

) 12.  Nyni poté, co byl roztok odebran do stiikacky, drzte pevné télo

sttikacky (pti tom udrzujte pist stiikacky smérem dolt) a

- prahledny adaptér sady Mix2Vial od sttikacky odpojte. Drzte
sttikacku svisle a zatlacte na pist tak, aby ve stfikacce nezbyl
Zadny vzduch.

13.  Prilozte skrtidlo.

14.  Urcete misto vpichu a dezinfikujte je;j.

15. Napichnéte Zilu a zajistéte venepunkéni sadu naplasti.

16. Nechte krev natéct zpét do otevieného konce venepunkeni sady
a poté ptipojte stiikacku s roztokem. Dbejte na to, aby do
sttikacky nevnikla zadna krev.

17.  Sejméte skrtidlo.

18. Roztok aplikujte intraven6zné po dobu nékolika minut, pficemz
kontrolujte polohu jehly. Rychlost podani by méla byt zalozena

i
4]

I
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na komfortu pacienta (ale neméla by byt rychlej$i nez maximalni rychlost infuze: 2 ml/min).

19.  Je-li nutné podat dalsi davku, pouzijte novou stiikacku s pripravkem rozpusténym dle vyse
popsaneho postupu.

20.  Pokud neni potiebna zadna dalsi davka, odstraite venepunkéni sadu a injek¢ni stiikacku.
Pridrzujte tampon pevné k mistu vpichu na natazené pazi po dobu asi 2 minut. Nakonec piilozte
na ranu maly tlakovy obvaz.

Lécba krvaceni

Mnozstvi a Getnost uzivani Helixate NexGen 2000 U, zavisi na mnoha faktorech, jako jsou vase
hmotnost, zdvaznost hemofilie, misto a zavaznost krvaceni, zda mate inhibitory a jak je vysoky jejich
titr a poZadovana hladina faktoru VIII.

Vas I€kat vypocte davku tohoto pfipravku a Cetnost uzivani, aby byla dosazena potiebna trovein
aktivity faktoru VIII ve vasi krvi.

Lékat by m¢l vzdy upravit mnozstvi a ¢etnost podavaného tohoto ptipravku podle vasich konkrétnich
potieb. Za urcitych okolnosti mize byt tfeba podat vétsi nez vypoctené mnozstvi pripravku, zvlasté u
pocatecni davky.

Prevence krvaceni

Pokud uZivate Helixate NexGen za u¢elem prevence krvaceni (profylaxe), vas 1ékaf vypocte
potiebnou davku. Tato davka se bude obvykle pohybovat v rozsahu 20 aZ 40 U oktokogu alfa na kg
télesné vahy, podavand kazdé 2 az 3 dny. Nicméné v nékterych ptipadech, zejména u mladsich
pacientli, miize byt nutné podavat piipravek v kratSich intervalech nebo ve vysSich davkach.

Laboratorni testy

Velmi se doporuéuje, aby byly provadény piislusné laboratorni zkousky vasi plazmy ve vhodnych
intervalech, aby bylo zajisténo, Ze byla dosazena a je udrzovana ptfimétena hladina faktoru VIII.
Zejména v piipadé vétsich chirurgickych zakrokt je nevyhnutelné pfesné monitorovani substitu¢ni
terapie pomoci koagula¢ni analyzy.

Pokud neni krvaceni zastaveno

Pokud faktor VIII ve vas$i plazmé nedosahne o¢ekavané hladiny nebo pokud neni krvaceni zastaveno
ani po ziejmém dostate¢ném davkovani, je mozné, ze u vas doslo k rozvoji inhibitord faktoru VIII.
Tato mozZnost musi byt zkontrolovana zku$enym lékafem.

Jestlize mate pocit, ze ucinek tohoto 1é¢ivého piipravku je prilis silny nebo pfrilis slaby, feknéte to
svému lékafi.

Pacienti s inhibitory

Pokud vas 1ékaf informoval, Ze se u vas vytvofily inhibitory faktoru VIII, budete pravdépodobné
muset uZivat k zastaveni krvaceni vét§i mnozstvi tohoto 1é¢ivého piipravku nez diive. Pokud tato
davka nezastavi krvaceni, mize vas lékar zvazit podani dalsiho pripravku, koncentratu faktoru VIla
nebo koncentratu (aktivovaného) protrombinového komplexu.

Tyto terapie by mély byt piedepsany 1ékafi, ktefi maji zkuSenosti v péci o pacienty s hemofilii A.
Promluvte si se svym lékafem, chcete-li vice informaci.

Nezvysujte davku tohoto 1é¢ivého piipravku, kterou uZivate k zastaveni krvaceni, aniZ byste se
poradil(a) se svym lékafem.

Rychlost aplikace
Tento 1éCivy pripravek by mél byt injikovan intraven6zné po dobu nékolika minut. Rychlost aplikace
by méla byt ur¢ena komfortem pacienta (maximalni rychlost infuze: 2 ml/min).

Doba trvani 1éEby
VS lékar vam sdéli, jak Gasto a v jakych intervalech ma byt tento 1é¢ivy piipravek podavan.

Obvykle je substituéni terapie s Helixate NexGen celozivotni 1é¢bou.
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JestliZe jste pouzil(a) vice pFipravku Helixate NexGen 2000 1U, nez jste mél(a)

Nebyly zaznamenany Zadné piipady piedavkovani rekombinantnim koagula¢nim faktorem VIIL
Pokud jste pouzil(a) vétsi mnozstvi Helixate NexGen 2000 1U, nez jste mél(a), informujte, prosim,
svého lékare.

JestliZe jste zapomnél(a) pouZit pripravek Helixate NexGen 2000 1U

. Pokracujte okamzité se svou dalsi davkou a pokracujte v pravidelnych intervalech dle pokyni
svého lékare.
. Nezdvojujte nasledujici davku, abyste doplnil(a) vynechanou davku.

JestliZe chcete piestat pouZivat pripravek Helixate NexGen 2000 1U
Nepiestavejte uzZivat Helixate NexGen 2000 U bez porady se svym 1ékaifem.

Dokumentace
Je doporuceno, abyste pokazdé, kdyz pouzijete Helixate NexGen, zapsali nazev a ¢islo $arZe tohoto
pripravku.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékaie nebo
Iékarnika.

4, MoZné nezadouci uc¢inky

Podobné jako vSechny Iéky, miize mit i tento piipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Mezi nejzavaznéjsi nezadouci G¢inky patii alergické reakce nebo anafylakticky Sok (vzacny
nezadouci tcinek).

Pokud se vyskytne alergicka nebo anafylakticka reakce, injekce/infuze musi byt okamzité zastaveny.
Prosim, obrat’te se okamzité na svého lékaie.

Celkovy seznam moZnych neZadoucich ucinkii:

Velmi Casté:
mohou postihnout vice nez 1 z 10 uzivateld
. tvorba neutralizacnich protilatek proti faktoru VIII (inhibitory) u dfive nelécenych pacientt

Casté:

mohou se tykat aZz 1 z 10 uzivatela

. vyrazka/svédiva vyrazka,

. lokalni reakce v misté vpichu 1é¢iva (napi. paleni, pfechodné z¢ervenani).

Méné casté:
mohou postihnout az 1 ze 100 uzivateli
. tvorba neutralizacnich protilatek proti faktoru VIII (inhibitory) u dfive 1éCenych pacientii

Vzacné:

mohou se tykat aZz 1 z 1 000 uzivateld

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

. horecka
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Neni znamo:
frekvenci nelze z dostupnych udajt urdit
. dysgeusie (porucha chuti)

Pokud zpozorujete jakykoli z nasledujicich symptomi béhem aplikace injekce/inflze:

. sviravy pocit v hrudniku/celkovou nevolnost,

. zavrate,

. mirnou hypotenzi (mirné snizeny krevni tlak, ktery zptisobi, Ze pocitite mdloby poté, jakmile
vstanete),

. nevolnost,

miiZe to znamenat ¢asné upozornéni na hypersensitivitu a anafylaktické reakce.
Pokud dojde k alergické nebo anafylaktické reakci, musi byt injekce/infuze okamzité zastaveny.
Prosim, obrat’te se okamzité na svého lékare.

Protilatky (inhibitory)
Tvorba neutraliza¢nich protilatek na faktor VIII (inhibitort) je znama komplikace v 1é¢bé pacienta
s hemofilii A. Vs 1ékai mtize chtit provést testy sledujici rozvoj inhibitort.

V prabéhu klinickych hodnoceni se u zadného pacienta nevytvorily klinicky relevantni titry protilatek
proti stopovému mnozstvi mysi a kie¢¢i bilkoviny pfitomné v ptipravku. Moznost alergické reakce na
sloZky obsaZené v tomto 1é¢ivu, napf. stopova mnozstvi mysi a kiec¢¢i bilkoviny v pfipravku, existuje u
jistych predisponovanych pacienti.

Hlaseni neZadoucich ucinka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékafi. Stejné postupujte

v pripad¢ jakychkoli nezadoucich Géinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci.Nezadouci
ucinky mizete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich Gcinku
uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkt mizete pfispét k ziskani vice informaci o
bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Helixate NexGen 2000 1U uchovéavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Uchovavejte v chladni¢ce (2°C — 8°C). Chraiite pfed mrazem. Uchovavejte injekéni lahvicky
v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

V ramci doby pouzitelnosti uvedené na obalu mtze byt ptipravek uchovavan ve vnéjsim obalu pii
pokojové teploté (do 25°C) po omezenou dobu 12 mésicl. V tomto piipade skon¢i doba pouzitelnosti
ptipravku po 12 mésicich nebo po uplynuti data pouzitelnosti uvedeného na injekéni lahvicce, podle
toho, co nastane diive. Nové datum pouzitelnosti musite zapsat na krabicku.

Po rekonstituci roztok chraiite pied chladem. Rekonstituovany roztok musi byt pouzit béhem 3 hodin.
Tento ptipravek je urcen pouze pro jednordzové pouziti. VSechen nespottebovany 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 uvedeného mésice.

NepouZivejte tento 1éCivy piipravek, jestlize zaznamenate viditelné ¢astecky nebo zakaleni roztoku.
Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chrdnit zivotni
prostiedi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Helixate NexGen 2000 1U obsahuje

Prasek

Lécivou latkou je lidsky koagulaéni faktor VIII (octocogum alfa), ktery je vyroben rekombinantni
DNA technologii.

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

Rozpoustédlo
Voda na injekci, sterilni.

Jak piipravek Helixate NexGen 2000 1U vypada a co obsahuje toto baleni

Helixate NexGen se dodava jako prasek prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok a je to suchy bily
az nazloutly prasek nebo tableta. Po rozpusténi je roztok ¢iry. Zdravotnické prostiedky pro rozpusténi
a podani se dodavaji s kazdym balenim Helixate NexGen 2000 IU.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Bayer Pharma AG
13342 Berlin

Némecko

Vyrobce

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

20024 Garbagnate Milanese (M)
Italie
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Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié / Belgique / Belgien
CSL Behring N.V.

Tél/Tel: +32-(0)16 38 80 80

Bbbarapus

Novimed Ltd.

Ten. +359 2 850 86 17
Ceska republika

CSL Behring s.r.o.

Tel: + 420 241 416 442
Danmark

CSL Behring AB

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

CSL Behring GmbH

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

CSL Behring AB

Tel: +46-(0)8-54496670
EAMGdo

CSL Behring MEIIE,
Tnk: +30-210 7255 660
Espafia

CSL Behring, S. A.

Tel: +34 93 367 1870
France

CSL Behring S.A.

Tél: +33-(0)1-53585400
Hrvatska

Bonifarm d.o.o.

Tel. +385 1 244 69 68
Ireland

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

CSL Behring AB

Simi: +46-(0)8-54496670
Italia

CSL Behring S.p.A.

Tel: +39-02-34964200
Kvmpog

AKHZ ITANATTIQTOY & YIOX ATA

TnA. +357-22677038
Latvija

CSL Behring AB

Tel: +46-(0)8-54496670

Lietuva

CSL Behring AB

Tel. +46-(0)8-54496670
Luxembourg / Luxemburg
CSL Behring N.V.
Tél/Tel: +32-(0)16 38 80 80
Magyarorszag

CSL Behring Kft.

Tel: +36-28-59 10 00
Malta

AM Mangion Ltd.

Phone: +356 2397 6333
Nederland

CSL Behring BV

Tel: +31-(0) 85 111 96 00
Norge

CSL Behring AB

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

CSL Behring GmbH

Tel: +43-(0)1-80101-2463
Polska

Imed Poland sp. z.0.0.
Tel. +48 22 663 43 10
Portugal

CSL Behring, Lda.

Tel. +351-21-7826230
Romaénia

Prisum International Trading srl
Tel. +40 21 32201 71
Slovenija

MediSanus d.o.o.

Tel: +386 1 25 71 496
Slovenska republika
TIMED, s.r.o.

Tel.: +421 2 482 095 11
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 revidovana {MM/RRRR}.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropskeé

agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu/.
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Helixate NexGen 3000 IU Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Rekombinantni koagula¢ni faktor VIII (octocogum alfa)

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, nez za¢nete tento pripravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dileZité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potifebovat precist znovu.

- Méte-li jakékoli dal3i otazky, zeptejte se svého 1ékafe nebo 1ékarnika.

- Tento pripravek byl predepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zddné dalsi osobé. Mohl by ji
ubliZit, a to i tehdy, méa-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému l1ékafi nebo
Iékarnikovi. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny
Vv této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Helixate NexGen 3000 1U a k ¢emu se pouZiva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Helixate NexGen 3000 1U pouZivat
Jak se pripravek Helixate NexGen 3000 IU pouZiva

Mozné nezadouci u€inky

Jak piipravek Helixate NexGen 3000 IU uchovavat

Obsah baleni a dalSi informace

AN

1. Co je pripravek Helixate NexGen 3000 IU a k ¢emu se pouZiva

Helixate NexGen 3000 IU obsahuje 1é¢ivou latku rekombinantni lidsky koagula¢ni faktor VIII
(oktokog alfa).

Helixate NexGen se pouZiva k 1é¢bé a profylaxi krvaceni u dospé€lych, dospivajicich a déti vSech
vekovych kategorii s hemofilii A (vrozeny nedostatek faktoru VIII).

Tento ptipravek neobsahuje von Willebrandiv faktor, a z tohoto diivodu nemd byt pouzivan u von
Willebrandovy choroby.

Injekéni lahvi¢ka obsahuje suchy bily az nazloutly prasek nebo kola¢. Piedplnéna injekéni stiikacka
obsahuje vodu na injekci, ktera se pouZije k roziedéni obsahu v injekéni lahviéce.

Jedna injekéni lahvicka s praSkem obsahuje 3000 1U (mezinarodnich jednotek) oktokogu alfa. Po
roziedéni vodou na injekci obsahuje jedna injekéni lahvicka 600 1U/ml oktokogu alfa.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Helixate NexGen 3000 1U
pouZivat

NepouzZivejte piripravek Helixate NexGen 3000 1U
o jestliZe jste alergicky/a na oktokog alfa nebo na kteroukoliv dalSi sloZku tohoto ptipravku
(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 lékare.

Upozornéni a opatieni
Pied pouzitim piipravku Helixate NexGen 3000 U se porad’te se svym lékafem nebo lékarnikem.
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Zvlastni opatrnosti pri pouziti Helixate NexGen 3000 1U je zapoti‘ebi

e pokud mate sviravy pocit v hrudni oblasti, to¢i se vam hlava, je vam nevolno nebo mdlo, nebo
mate zavraté, jakmile vstanete, miize to znamenat zavaznou, hdhlou alergickou reakci (tak
zvanou anafylaktickou reakci) na tento 1é¢ivy ptipravek. Pokud toto nastane, okamzité
zastavte podavani piipravku a vyhledejte 1ékafskou pomoc.

e vas$ lékaf muZe chtit provést testy, aby se ujistil, Ze vase soucasna davka tohoto 1é¢ivého
pripravku zajistuje pfiméfenou hladinu faktoru VIIIL.

e pokud krvéceni neni kontrolovano obvyklou davkou tohoto 1é¢ivého piipravku, okamzité se
porad’te se svym lékafem. Pravdépodobné u vas doslo k vytvofeni inhibitort faktoru VIII a
1ékai maze chtit provést testy, aby toto potvrdil. Inhibitory faktoru VIII jsou protilatky v krvi,
které blokuji faktor VIII, ktery uzivate, a zplisobuji, ze je méné ucinny pro prevenci a
zastaveni krvaceni.

e Pokud 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 Jestlize Vam bylo feceno, Ze mate onemocnéni srdce nebo riziko pro vznik onemocnéni srdce,
sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.

o Jestlize je pro podani piipravku Helixate NexGen potieba pouZit centralni zilni vstup, musi
Vas 1€kat uvazit riziko vzniku komplikaci souvisejicich s centralnim zilnim vstupem, véetné
lokalni infekce, bakterii v krvi (bakteremie) a krevnich srazenin v cévach (trombodza) v misté
vstupu katétru.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Helixate NexGen 3000 1U

Vzéjemnd piisobeni s jinymi Iéky nejsou znama. Nicméné informujte svého 1ékate nebo Iékarnika o
viech lécich, které uZivate, které jste v nedavné dobé uzival(a) nebo které mozna budete uZivat,
vcetné 1écivych piipravki, které jsou dostupné bez 1ékatského piedpisu.

Téhotenstvi, kojeni a fertilita

Nejsou zadné zkusSenosti s piipravkem Helixate NexGen ohledné fertility nebo s pouzivanim tohoto
ptipravku béhem téhotenstvi a kojeni. Z tohoto divodu, pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se,
ze muzete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se svym lékafem diive, nez zacnete tento
pripravek uzivat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Nebyl pozorovéan zadny ucinek na schopnost fidit dopravni prosttedek nebo obsluhovat stroje.

Piipravek Helixate NexGen 3000 1U obsahuje sodik

Tento 1éCivy pfipravek obsahuje méné€ nez 23 mg sodiku na injekéni lahvicku, tzn. v podstate
,heobsahuje sodik".

3. Jak se piipravek Helixate NexGen 3000 1U pouZiva

o Vzdy pouzivejte tento piipravek piesné v souladu s piibalovou informaci nebo podle pokyni
svého l1ékate nebo 1ékarnika. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se svym Iékafem nebo
Iékarnikem.

. Tento 1éCivy piipravek je uréen pouze k intravenozni aplikaci a mél by byt podan béhem

3 hodin po rozpusténi.
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Pti ptipravé a podani musite dodrZovat aseptické podminky (Cistota a sterilita). K rozpusténi a
aplikaci pouzivejte pouze zdravotnické prostiedky, které jsou soucasti kazdého baleni tohoto
1é¢ivého piipravku. Pokud tyto soucasti nelze pouzit, obrat'te se na svého 1ékare. Pokud je
kterakoli soucast baleni otevirena nebo poskozena, nepouzivejte ji.

Rozpustény piipravek je nutno pfed podanim prefiltrovat, aby byly z roztoku odstranény
pripadné pfitomné Castice. Filtrace se provadi pomoci nastavce na injekéni lahvicku Mix2vial.

Tento 1é¢ivy pripravek nesmi byt misen s jinymi infuznimi roztoky. Nepouzivejte roztoky, které

obsahuji viditelné Castecky ¢i které jsou zakalené. Dodrzujte piesné€ pokyny svého 1ékate a nize
uvedené instrukce pouZivejte jako navod:
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Rekonstituce a podavani

' x 1. Omyjte si peclivé ruce mydlem a teplou vodou.
) 2. Zahtejte obé neoteviené injekcni lahvicky ve svych rukou na
normalni teplotu (nesmi piekrocit 37°C).
3. Zajistéte, aby piipravek a vicka lahvicky rozpoustédla byly
odstranény a zatky ocistéte sterilnim roztokem; diive nez
| oteviete baleni Mix2Vial, je nechte oschnout.
x> 4, Otevrete baleni Mix2Vial tak, ze vicko odloupnete.
= Nevyndavejte Mix2Vial z blistrového baleni!
| L 5. Lahvicku s rozpoustédlem poloZte na rovny, Cisty povrch a
= £ pevné ji drzte. Vezméte Mix2Vial spolu s blistrovym balenim a
T zatla¢te bodec na konci modrého adaptéru rovné doli skrz
zatku lahvicky rozpoustédla.
6. Opatrné vyjméte blistrové baleni ze sady Mix2Vial tak, Ze ho
== . drZite za hranu a zatadhnete svisle nahoru. Dbejte na to, abyste
E‘ vyjmuli pouze blistrové baleni, ne sadu Mix2Vial.

|
[

b=
frm Ty

¥

7. Lahvicku s pfipravkem dejte na rovnou a pevnou plochu.
Obrat'te lahvicku s rozpoustédlem s pripevnénou sadou
Mix2Vial vzhtiru a zatlaéte bodec prahledného konce adaptéru

¥ r rovné dolu skrz zatku lahvicky s piipravkem. Rozpoustédlo

. automaticky vytece do lahvicky s ptipravkem.

-4 8. Jednou rukou pevné uchopte stranu sady Mix2Vial

s ptipravkem a druhou rukou uchopte stranu sady

S rozpoustédlem a sadu opatrné rozSroubujte na dve ¢asti.

¥ H Lahvicku s rozpoustédlem s pfipevnénym modrym adaptérem

&0 sady Mix2Vial zlikvidujte.

o 9. Lahvickou s ptipravkem s ptfipojenym pruhlednym adaptérem

— pomalu kruzte, dokud se ptipravek zcela nerozpusti. Lahvickou

- netfepejte. Pfed podanim vizualné€ zkontrolujte, zda nejsou

° z pfitomny ¢astice nebo zda pripravek nezménil barvu.

I NepouZivejte, pokud jsou v roztoku viditelné ¢astecky latky nebo

: zékal.

f 10. Do prazdné sterilni injekéni stfikacky nasajte vzduch. Injekéni
stiika¢ku napojte na koncovku luer lock sady Mix2Vial,
priCemz lahvicka s ptipravkem musi byt stale ve svislé poloze.
Do lahvicky s ptipravkem vtlacte pomoci injekéni stiikacky
vzduch.

11.  Cely systém otocte dolu a pfitom drzte pist stiikacky stisknuty a

[12 [ odeberte roztok do stfikacky tim, Ze op€t pomalu zatdhnete za

o pist.

) 12.  Nyni poté, co byl roztok odebran do stiikacky, drzte pevné télo

sttikacky (pti tom udrzujte pist stiikacky smérem dolt) a

- prahledny adaptér sady Mix2Vial od stfikacky odpojte. Drzte
sttikacku svisle a zatlacte na pist tak, aby ve stfikacce nezbyl
Zadny vzduch.

13.  Prilozte skrtidlo.

14.  Urcete misto vpichu a dezinfikujte je;j.

15. Napichnéte zilu a zajistéte venepunkcni sadu naplasti.

16. Nechte krev natéct zpét do otevieného konce venepunkeni sady
a poté ptipojte stiikacku s roztokem. Dbejte na to, aby do
sttikacky nevnikla zadna krev.

17. Sejméte skrtidlo.

18. Roztok aplikujte intraven6zné po dobu nékolika minut, pficemz
kontrolujte polohu jehly. Rychlost podani by méla byt zalozena

i
4]

I
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na komfortu pacienta (ale neméla by byt rychlejsi nez maximalni rychlost infuze: 2 ml/min).

19.  Je-li nutné podat dalsi davku, pouzijte novou stiikacku s pripravkem rozpusténym dle vyse
popsaneho postupu.

20.  Pokud neni potiebna zadna dalsi davka, odstraite venepunkéni sadu a injek¢ni stiikacku.
Pridrzujte tampon pevné k mistu vpichu na natazené pazi po dobu asi 2 minut. Nakonec piilozte
na ranu maly tlakovy obvaz.

Lécba krvaceni

Mnozstvi a Getnost uzivani Helixate NexGen 3000 U, zavisi na mnoha faktorech, jako jsou vase
hmotnost, zdvaZznost hemofilie, misto a zavaznost krvaceni, zda mate inhibitory a jak je vysoky jejich
titr a poZadovana hladina faktoru VIII.

Vas I€kat vypocte davku tohoto pfipravku a Cetnost uzivani, aby byla dosazena potiebna trovein
aktivity faktoru VIII ve vasi krvi.

Lékat by m¢l vzdy upravit mnozstvi a ¢etnost podavaného tohoto ptipravku podle vasich konkrétnich
potieb. Za urcitych okolnosti mize byt tfeba podat vétsi nez vypoctené mnozstvi ptipravku, zvlasté u
pocatecni davky.

Prevence krvaceni

Pokud uZivate Helixate NexGen za u¢elem prevence krvaceni (profylaxe), vas 1ékaf vypocte
potiebnou davku. Tato davka se bude obvykle pohybovat v rozsahu 20 az 40 U oktokogu alfa na kg
télesné vahy, podavand kazdé 2 az 3 dny. Nicméné v nékterych ptipadech, zejména u mladsich
pacientli, miize byt nutné podavat piipravek v kratSich intervalech nebo ve vysSich davkach.

Laboratorni testy

Velmi se doporucuje, aby byly provadény ptislusné laboratorni zkousky vasi plazmy ve vhodnych
intervalech, aby bylo zajisténo, Ze byla dosazena a je udrzovana ptfimétena hladina faktoru VIII.
Zejména v piipadé vétsich chirurgickych zakrokt je nevyhnutelné pfesné monitorovani substitu¢ni
terapie pomoci koagula¢ni analyzy.

Pokud neni krvaceni zastaveno

Pokud faktor VIII ve vas$i plazmé nedosahne o¢ekavané hladiny nebo pokud neni krvaceni zastaveno
ani po ziejmém dostate¢ném davkovani, je mozné, ze u vas doslo k rozvoji inhibitord faktoru VIII.
Tato moznost musi byt zkontrolovana zkuSenym Iékaiem.

Jestlize mate pocit, ze ucinek tohoto 1é¢ivého piipravku je prilis silny nebo pfrilis slaby, feknéte to
svému lékafti.

Pacienti s inhibitory

Pokud vas 1ékaf informoval, Ze se u vas vytvofily inhibitory faktoru VIII, budete pravdépodobné
muset uZivat k zastaveni krvaceni vét§i mnozstvi tohoto 1é¢ivého piipravku nez diive. Pokud tato
davka nezastavi krvaceni, mize vas lékar zvazit podani dalsiho pripravku, koncentratu faktoru VIla
nebo koncentratu (aktivovaného) protrombinového komplexu.

Tyto terapie by mély byt piedepsany 1ékafi, ktefi maji zkuSenosti v péci o pacienty s hemofilii A.
Promluvte si se svym lékafem, chcete-li vice informaci.

Nezvysujte davku tohoto 1é¢ivého pripravku, kterou uzivate k zastaveni krvaceni, aniZ byste se
poradil(a) se svym lékafem.

Rychlost aplikace
Tento 1éCivy piipravek by mél byt injikovan intraven6zné po dobu nékolika minut. Rychlost aplikace
by méla byt ur¢ena komfortem pacienta (maximalni rychlost infuze: 2 ml/min).

Doba trvani 1éEby
Va3 1ékai vam sdéli, jak Gasto a v jakych intervalech ma byt tento 1é¢ivy piipravek podavan.

Obvykle je substituéni terapie s Helixate NexGen celozivotni 1é¢bou.
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JestliZe jste pouzil(a) vice pFipravku Helixate NexGen 3000 1U, nez jste mél(a)

Nebyly zaznamenany zadné piipady predavkovani rekombinantnim koagula¢nim faktorem VIII.
Pokud jste pouZil(a) vétsi mnozstvi Helixate NexGen 3000 1U, nez jste mél(a), informujte, prosim,
svého lékare.

JestliZe jste zapomnél(a) pouZit pripravek Helixate NexGen 3000 1U

. Pokracujte okamzit¢ se svou dalsi davkou a pokracujte v pravidelnych intervalech dle pokyni
svého Iékafe.
. Nezdvojujte nasledujici davku, abyste doplnil(a) vynechanou davku.

JestliZe chcete piestat pouZivat pripravek Helixate NexGen 3000 1U
Neprestavejte uzZivat Helixate NexGen 3000 U bez porady se svym lékaifem.

Dokumentace
Je doporuceno, abyste pokazdé, kdyz pouzijete Helixate NexGen, zapsali nazev a ¢islo $arZe tohoto
pripravku.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékaie nebo
Iékarnika.

4, MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny Iéky, miize mit i tento piipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Mezi nejzavaznéjsi nezadouci G¢inky patii alergické reakce nebo anafylakticky Sok (vzacny
nezadouci tcinek).

Pokud se vyskytne alergicka nebo anafylakticka reakce, injekce/infuze musi byt okamzité zastaveny.
Prosim, obrat’te se okamzité na svého lékare.

Celkovy seznam moZnych neZadoucich ucinkii:

Velmi Casté:
mohou postihnout vice nez 1 z 10 uzivateld
. tvorba neutralizacnich protilatek proti faktoru VIII (inhibitory) u dfive nelécenych pacientt

Casté:

mohou se tykat az 1 z 10 uzivateld

. vyrazka/svédiva vyrazka,

. lokalni reakce v misté€ vpichu 1é¢iva (napf. paleni, pfechodné z¢ervenani).

Méné casté:
mohou postihnout az 1 ze 100 uzivateli
. tvorba neutralizacnich protilatek proti faktoru VIII (inhibitory) u dfive 1éCenych pacientii

Vzacné:

mohou se tykat aZz 1 z 1 000 uZivateld

. hypersensitivni reakce véetné zavazné nahlé alergické reakce (kterd mtize zahrnout vyrazku,
pocit na zvraceni, kopfivku, angioedém, zimnici, navaly horka, bolest hlavy, letargii, duSnost
nebo obtizné dychani, neklid, tachykardii, mravenceni nebo anafylakticky Sok, napt. svirani
Vv hrudni oblasti/ celkova nevolnost, zavraté a nevolnost, mirn¢ sniZzeny krevni tlak, ktery
zpusobi, Ze pocitite mdloby poté, co vstanete)

. horecka
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Neni znamo:
frekvenci nelze z dostupnych udajt urdit
. dysgeusie (porucha chuti)

Pokud zpozorujete jakykoli z nasledujicich symptomi béhem aplikace injekce/inflze:

. sviravy pocit v hrudniku/celkovou nevolnost,

. zavrate,

. mirnou hypotenzi (mirné snizeny krevni tlak, ktery zptisobi, Ze pocitite mdloby poté, jakmile
vstanete),

. nevolnost,

miiZe to znamenat ¢asné upozornéni na hypersensitivitu a anafylaktické reakce.
Pokud dojde k alergické nebo anafylaktické reakci, musi byt injekce/infuze okamzité zastaveny.
Prosim, obrat’te se okamzité na svého l1ékare.

Protilatky (inhibitory)
Tvorba neutraliza¢nich protilatek na faktor VIII (inhibitorti) je znama komplikace v 1é¢bé pacientli
s hemofilii A. Vs 1ékai mtize chtit provést testy sledujici rozvoj inhibitort.

V prabéhu klinickych hodnoceni se u zadného pacienta nevytvorily klinicky relevantni titry protilatek
proti stopovému mnozstvi mysi a kie¢¢i bilkoviny pfitomné v ptipravku. Moznost alergické reakce na
sloZky obsaZené v tomto 1é¢ivu, napf. stopova mnozstvi mysi a kiec¢¢i bilkoviny v pripravku, existuje u
jistych predisponovanych pacienti.

Hlaseni neZadoucich ucinka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inkt, sdélte to svému lékari. Stejné postupujte

v pripad¢ jakychkoli nezadoucich Géinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci.Nezadouci
ucinky mizete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich Gcinku
uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkt mizete pfispét k ziskani vice informaci o
bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Helixate NexGen 3000 1U uchovéavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Uchovavejte v chladni¢ce (2°C — 8°C). Chraiite pfed mrazem. Uchovavejte injekéni lahvicky
v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

V ramci doby pouzitelnosti uvedené na obalu mtze byt ptipravek uchovavan ve vnéjsim obalu pii
pokojové teploté (do 25°C) po omezenou dobu 12 mésict. V tomto ptipad€ skonci doba pouzitelnosti
ptipravku po 12 mésicich nebo po uplynuti data pouzitelnosti uvedeného na injekéni lahvicce, podle
toho, co nastane diive. Nové datum pouzitelnosti musite zapsat na krabicku.

Po rekonstituci roztok chraiite pied chladem. Rekonstituovany roztok musi byt pouzit béhem 3 hodin.
Tento ptipravek je urcen pouze pro jednordzové pouziti. VSechen nespottebovany 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 uvedeného mésice.

NepouZivejte tento 1é¢ivy piipravek, jestlize zaznamenate viditelné ¢astecky nebo zakaleni roztoku.
Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chrénit Zivotni
prostiedi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Helixate NexGen 3000 1U obsahuje

Prasek

Lécivou latkou je lidsky koagulaéni faktor VIII (octocogum alfa), ktery je vyroben rekombinantni
DNA technologii.

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

Rozpoustédlo
Voda na injekci, sterilni.

Jak pripravek Helixate NexGen 3000 1U vypada a co obsahuje toto baleni

Helixate NexGen se dodava jako prasek prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok a je to suchy bily
az nazloutly prasek nebo tableta. Po rozpusténi je roztok ¢iry. Zdravotnické prostiedky pro rozpusténi
a podani se dodavaji s kazdym balenim Helixate NexGen 3000 IU.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Bayer Pharma AG
13342 Berlin

Némecko

Vyrobce

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

20024 Garbagnate Milanese (M)
Italie
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Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié / Belgique / Belgien
CSL Behring N.V.

Tél/Tel: +32-(0)16 38 80 80

Bbbarapus

Novimed Ltd.

Ten. +359 2 850 86 17
Ceska republika

CSL Behring s.r.o.

Tel: + 420 241 416 442
Danmark

CSL Behring AB

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

CSL Behring GmbH

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

CSL Behring AB

Tel: +46-(0)8-54496670
EAMGdo

CSL Behring MEIIE,
Tnk: +30-210 7255 660
Espafia

CSL Behring, S. A.

Tel: +34 93 367 1870
France

CSL Behring S.A.

Tél: +33-(0)1-53585400
Hrvatska

Bonifarm d.o.o.

Tel. +385 1 244 69 68
Ireland

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

CSL Behring AB

Simi: +46-(0)8-54496670
Italia

CSL Behring S.p.A.

Tel: +39-02-34964200
Kvmpog

AKHZ ITANATTIQTOY & YIOX ATA

TnA. +357-22677038
Latvija

CSL Behring AB

Tel: +46-(0)8-54496670

Lietuva

CSL Behring AB

Tel. +46-(0)8-54496670
Luxembourg / Luxemburg
CSL Behring N.V.
Tél/Tel: +32-(0)16 38 80 80
Magyarorszag

CSL Behring Kft.

Tel: +36-28-59 10 00
Malta

AM Mangion Ltd.

Phone: +356 2397 6333
Nederland

CSL Behring BV

Tel: +31-(0) 85 111 96 00
Norge

CSL Behring AB

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

CSL Behring GmbH

Tel: +43-(0)1-80101-2463
Polska

Imed Poland sp. z.0.0.
Tel. +48 22 663 43 10
Portugal

CSL Behring, Lda.

Tel. +351-21-7826230
Romaénia

Prisum International Trading srl
Tel. +40 21 32201 71
Slovenija

MediSanus d.o.o.

Tel: +386 1 25 71 496
Slovenska republika
TIMED, s.r.o.

Tel.: +421 2 482 095 11
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 revidovana {MM/RRRR}.

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

agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu/.
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	PŘÍLOHA I
	SOUHRN ÚDAJŮ O PŘÍPRAVKU
	Helixate NexGen 250 IU prášek a rozpouštědlo pro injekční roztok.
	Jedna injekční lahvička nominálně obsahuje 250 IU lidského koagulačního faktoru VIII (INN: octocogum alfa).
	Lidský koagulační faktor VIII je vyroben rekombinantní DNA technologií (rDNA) v ledvinových buňkách křeččích mláďat obsahujících gen pro lidský faktor VIII.
	2.2 Kvalitativní a kvantitativní složení
	Jeden ml přípravku Helixate NexGen obsahuje po rekonstituci přibližně 100 IU (250 IU / 2,5 ml) lidského koagulačního faktoru VIII (INN: octocogum alfa).
	Síla (IU) je určena jednostupňovou srážecí zkouškou proti standardnímu roztoku FDA Mega, který byl kalibrován proti standardu WHO v mezinárodních jednotkách (IU).
	Specifická účinnost přípravku Helixate NexGen je přibližně 4000 IU/mg bílkoviny.
	Rozpouštědlo: voda na injekci.
	Úplný seznam pomocných látek viz bod 6.1.
	Prášek a rozpouštědlo pro injekční roztok.
	Farmakoterapeutická skupina: hemostatika: krevní koagulační faktor VIII, ATC kód: B02B D02
	UMechanismus účinku
	Faktor VIII/von Willebrandův faktor (vWF) se skládá ze dvou molekul (faktor VIII a vWF) s různými fyziologickými funkcemi. Při aplikaci pacientovi s hemofilií se faktor VIII váže na vWF v oběhu pacienta. Aktivovaný faktor VIII působí jako kofaktor pro...
	UFarmakodynamické účinky
	Určování aktivovaného parciálního tromboplastinového času (aPTT) je konvenční zkušební metoda in vitro pro biologickou aktivitu faktoru VIII. aPPT je delší u všech hemofiliků. Stupeň a trvání normalizace aPTT pozorované po podání Helixate NexGen jsou ...
	Helixate NexGen 500 IU prášek a rozpouštědlo pro injekční roztok.
	Jedna injekční lahvička nominálně obsahuje 500 IU lidského koagulačního faktoru VIII (INN: octocogum alfa).
	Lidský koagulační faktor VIII je vyroben rekombinantní DNA technologií (rDNA) v ledvinových buňkách křeččích mláďat obsahujících gen pro lidský faktor VIII.
	2.2 Kvalitativní a kvantitativní složení
	Jeden ml přípravku Helixate NexGen obsahuje po rekonstituci přibližně 200 IU (500 IU / 2,5 ml) lidského koagulačního faktoru VIII (INN: octocogum alfa).
	Síla (IU) je určena jednostupňovou srážecí zkouškou proti standardnímu roztoku FDA Mega, který byl kalibrován proti standardu WHO v mezinárodních jednotkách (IU).
	Specifická účinnost přípravku Helixate NexGen je přibližně 4000 IU/mg bílkoviny.
	Rozpouštědlo: voda na injekci.
	Úplný seznam pomocných látek viz bod 6.1.
	Prášek a rozpouštědlo pro injekční roztok.
	Farmakoterapeutická skupina: hemostatika: krevní koagulační faktor VIII, ATC kód: B02B D02
	UMechanismus účinku
	Faktor VIII/von Willebrandův faktor (vWF) se skládá ze dvou molekul (faktor VIII a vWF) s různými fyziologickými funkcemi. Při aplikaci pacientovi s hemofilií se faktor VIII váže na vWF v oběhu pacienta. Aktivovaný faktor VIII působí jako kofaktor pro...
	UFarmakodynamické účinky
	Určování aktivovaného parciálního tromboplastinového času (aPTT) je konvenční zkušební metoda in vitro pro biologickou aktivitu faktoru VIII. aPPT je delší u všech hemofiliků. Stupeň a trvání normalizace aPTT pozorované po podání Helixate NexGen jsou ...
	Helixate NexGen 1000 IU prášek a rozpouštědlo pro injekční roztok.
	Jedna injekční lahvička nominálně obsahuje 1000 IU lidského koagulačního faktoru VIII (INN: octocogum alfa).
	Lidský koagulační faktor VIII je vyroben rekombinantní DNA technologií (rDNA) v ledvinových buňkách křeččích mláďat obsahujících gen pro lidský faktor VIII.
	2.2 Kvalitativní a kvantitativní složení
	Jeden ml přípravku Helixate NexGen obsahuje po rekonstituci přibližně 400 IU (1000 IU / 2,5 ml) lidského koagulačního faktoru VIII (INN: octocogum alfa).
	Síla (IU) je určena jednostupňovou srážecí zkouškou proti standardnímu roztoku FDA Mega, který byl kalibrován proti standardu WHO v mezinárodních jednotkách (IU).
	Specifická účinnost přípravku Helixate NexGen je přibližně 4000 IU/mg bílkoviny.
	Rozpouštědlo: voda na injekci.
	Úplný seznam pomocných látek viz bod 6.1.
	Prášek a rozpouštědlo pro injekční roztok.
	Farmakoterapeutická skupina: hemostatika: krevní koagulační faktor VIII, ATC kód: B02B D02
	UMechanismus účinku
	Faktor VIII/von Willebrandův faktor (vWF) se skládá ze dvou molekul (faktor VIII a vWF) s různými fyziologickými funkcemi. Při aplikaci pacientovi s hemofilií se faktor VIII váže na vWF v oběhu pacienta. Aktivovaný faktor VIII působí jako kofaktor pro...
	UFarmakodynamické účinky
	Určování aktivovaného parciálního tromboplastinového času (aPTT) je konvenční zkušební metoda in vitro pro biologickou aktivitu faktoru VIII. aPPT je delší u všech hemofiliků. Stupeň a trvání normalizace aPTT pozorované po podání Helixate NexGen jsou ...
	Helixate NexGen 2000 IU prášek a rozpouštědlo pro injekční roztok.
	Jedna injekční lahvička nominálně obsahuje 2000 IU lidského koagulačního faktoru VIII (INN: octocogum alfa).
	Lidský koagulační faktor VIII je vyroben rekombinantní DNA technologií (rDNA) v ledvinových buňkách křeččích mláďat obsahujících gen pro lidský faktor VIII.
	2.2 Kvalitativní a kvantitativní složení
	Jeden ml přípravku Helixate NexGen obsahuje po rekonstituci přibližně 400 IU (2000 IU / 5,0 ml) lidského koagulačního faktoru VIII (INN: octocogum alfa).
	Síla (IU) je určena jednostupňovou srážecí zkouškou proti standardnímu roztoku FDA Mega, který byl kalibrován proti standardu WHO v mezinárodních jednotkách (IU).
	Specifická účinnost přípravku Helixate NexGen je přibližně 4000 IU/mg bílkoviny.
	Rozpouštědlo: voda na injekci.
	Úplný seznam pomocných látek viz bod 6.1.
	Prášek a rozpouštědlo pro injekční roztok.
	Farmakoterapeutická skupina: hemostatika: krevní koagulační faktor VIII, ATC kód: B02B D02
	UMechanismus účinku
	Faktor VIII/von Willebrandův faktor (vWF) se skládá ze dvou molekul (faktor VIII a vWF) s různými fyziologickými funkcemi. Při aplikaci pacientovi s hemofilií se faktor VIII váže na vWF v oběhu pacienta. Aktivovaný faktor VIII působí jako kofaktor pro...
	UFarmakodynamické účinky
	Určování aktivovaného parciálního tromboplastinového času (aPTT) je konvenční zkušební metoda in vitro pro biologickou aktivitu faktoru VIII. aPPT je delší u všech hemofiliků. Stupeň a trvání normalizace aPTT pozorované po podání Helixate NexGen jsou ...
	Helixate NexGen 3000 IU prášek a rozpouštědlo pro injekční roztok.
	Jedna injekční lahvička nominálně obsahuje 3000 IU lidského koagulačního faktoru VIII (INN: octocogum alfa).
	Lidský koagulační faktor VIII je vyroben rekombinantní DNA technologií (rDNA) v ledvinových buňkách křeččích mláďat obsahujících gen pro lidský faktor VIII.
	2.2 Kvalitativní a kvantitativní složení
	Jeden ml přípravku Helixate NexGen obsahuje po rekonstituci přibližně 600 IU (3000 IU / 5,0 ml) lidského koagulačního faktoru VIII (INN: octocogum alfa).
	Síla (IU) je určena jednostupňovou srážecí zkouškou proti standardnímu roztoku FDA Mega, který byl kalibrován proti standardu WHO v mezinárodních jednotkách (IU).
	Specifická účinnost přípravku Helixate NexGen je přibližně 4000 IU/mg bílkoviny.
	Rozpouštědlo: voda na injekci.
	Úplný seznam pomocných látek viz bod 6.1.
	Prášek a rozpouštědlo pro injekční roztok.
	Farmakoterapeutická skupina: hemostatika: krevní koagulační faktor VIII, ATC kód: B02B D02
	UMechanismus účinku
	Faktor VIII/von Willebrandův faktor (vWF) se skládá ze dvou molekul (faktor VIII a vWF) s různými fyziologickými funkcemi. Při aplikaci pacientovi s hemofilií se faktor VIII váže na vWF v oběhu pacienta. Aktivovaný faktor VIII působí jako kofaktor pro...
	UFarmakodynamické účinky
	Určování aktivovaného parciálního tromboplastinového času (aPTT) je konvenční zkušební metoda in vitro pro biologickou aktivitu faktoru VIII. aPPT je delší u všech hemofiliků. Stupeň a trvání normalizace aPTT pozorované po podání Helixate NexGen jsou ...
	PŘÍLOHA III
	OZNAČENÍ NA OBALU A PŘÍBALOVÁ INFORMACE
	A. OZNAČENÍ NA OBALU
	Uchovávejte mimo dohled a dosah dětí.
	EXP:
	EU/1/00/144/001
	Uchovávejte mimo dohled a dosah dětí.
	EXP:
	EU/1/00/144/002
	Uchovávejte mimo dohled a dosah dětí.
	EXP:
	EU/1/00/144/003
	Uchovávejte mimo dohled a dosah dětí.
	EXP:
	EU/1/00/144/004
	Uchovávejte mimo dohled a dosah dětí.
	EXP:
	EU/1/00/144/005
	B. PŘÍBALOVÁ INFORMACE
	Helixate NexGen 250 IU Prášek a rozpouštědlo pro injekční roztok
	Co naleznete v této příbalové informaci
	1. Co je přípravek Helixate NexGen 250 IU a k čemu se používá
	Helixate NexGen 250 IU obsahuje léčivou látku rekombinantní lidský koagulační faktor VIII (oktokog alfa).
	2. Čemu musíte věnovat pozornost, než začnete přípravek Helixate NexGen 250 IU používat
	Upozornění a opatření
	Zvláštní opatrnosti při použití Helixate NexGen 250 IU je zapotřebí
	 pokud máte svíravý pocit v hrudní oblasti, točí se vám hlava, je vám nevolno nebo mdlo, nebo máte závratě, jakmile vstanete, může to znamenat závažnou, náhlou alergickou reakci (tak zvanou anafylaktickou reakci) na tento léčivý přípravek. Pokud toto...
	 váš lékař může chtít provést testy, aby se ujistil, že vaše současná dávka tohoto léčivého přípravku zajišťuje přiměřenou hladinu faktoru VIII.
	 pokud krvácení není kontrolováno obvyklou dávkou tohoto léčivého přípravku, okamžitě se poraďte se svým lékařem. Pravděpodobně u vás došlo k vytvoření inhibitorů faktoru VIII a lékař může chtít provést testy, aby toto potvrdil. Inhibitory faktoru VI...
	 Pokud se u vás již objevil inhibitor faktoru VIII a změnil(a) jste produkty s faktorem VIII, existuje tu riziko, že se vám inhibitor vrátí.
	 Jestliže Vám bylo řečeno, že máte onemocnění srdce nebo riziko pro vznik onemocnění srdce, sdělte to svému lékaři nebo lékárníkovi.
	Těhotenství, kojení a fertilita
	Řízení dopravních prostředků a obsluha strojů
	Přípravek Helixate NexGen 250 IU obsahuje sodík
	3. Jak se přípravek Helixate NexGen 250 IU používá
	Jestliže jste použil(a) více přípravku Helixate NexGen 250 IU, než jste měl(a)
	Jestliže jste zapomněl(a) použít přípravek Helixate NexGen 250 IU
	Máte-li jakékoli další otázky, týkající se užívání tohoto přípravku, zeptejte se svého lékaře nebo lékárníka.
	4. Možné nežádoucí účinky
	Podobně jako všechny léky, může mít i tento přípravek nežádoucí účinky, které se ale nemusí vyskytnout u každého.
	Mezi nejzávažnější nežádoucí účinky patří alergické reakce nebo anafylaktický šok (vzácný nežádoucí účinek).
	Pokud se vyskytne alergická nebo anafylaktická reakce, injekce/infuze musí být okamžitě zastaveny. Prosím, obraťte se okamžitě na svého lékaře.
	• horečka
	Pokud zpozorujete jakýkoli z následujících symptomů Uběhem aplikace injekce/infúzeU:
	• svíravý pocit v hrudníku/celkovou nevolnost,
	• závratě,
	• mírnou hypotenzi (mírně snížený krevní tlak, který způsobí, že pocítíte mdloby poté, jakmile vstanete),
	• nevolnost,
	může to znamenat časné upozornění na hypersensitivitu a anafylaktické reakce.
	Pokud dojde k alergické nebo anafylaktické reakci, musí být injekce/infúze okamžitě zastaveny. Prosím, obraťte se okamžitě na svého lékaře.
	Tvorba neutralizačních protilátek na faktor VIII (inhibitorů) je známá komplikace v léčbě pacientů s hemofilií A. Váš lékař může chtít provést testy sledující rozvoj inhibitorů.
	V průběhu klinických hodnocení se u žádného pacienta nevytvořily klinicky relevantní titry protilátek proti stopovému množství myší a křeččí bílkoviny přítomné v přípravku. Možnost alergické reakce na složky obsažené v tomto léčivu, např. stopová množ...
	Hlášení nežádoucích účinků
	5. Jak přípravek Helixate NexGen 250 IU uchovávat
	Uchovávejte tento přípravek mimo dohled a dosah dětí.
	Léčivou látkou je lidský koagulační faktor VIII (octocogum alfa), který je vyroben rekombinantní DNA technologií.
	Pomocnými látkami jsou glycin, chlorid sodný, chlorid vápenatý, histidin, polysorbát 80 a sacharóza (viz poslední část bodu 2).
	URozpouštědlo
	Voda na injekci, sterilní.
	Jak přípravek Helixate NexGen 250 IU vypadá a co obsahuje toto balení
	Helixate NexGen se dodává jako prášek prášek a rozpouštědlo pro injekční roztok a je to suchý bílý až nažloutlý prášek nebo tableta. Po rozpuštění je roztok čirý. Zdravotnické prostředky pro rozpuštění a podání se dodávají s každým balením Helixate Ne...
	Držitel rozhodnutí o registraci
	Výrobce
	Další informace o tomto přípravku získáte u místního zástupce držitele rozhodnutí o registraci.
	Helixate NexGen 500 IU Prášek a rozpouštědlo pro injekční roztok
	Co naleznete v této příbalové informaci
	1. Co je přípravek Helixate NexGen 500 IU a k čemu se používá
	Helixate NexGen 500 IU obsahuje léčivou látku rekombinantní lidský koagulační faktor VIII (oktokog alfa).
	2. Čemu musíte věnovat pozornost, než začnete přípravek Helixate NexGen 500 IU používat
	Upozornění a opatření
	Zvláštní opatrnosti při použití Helixate NexGen 500 IU je zapotřebí
	 pokud máte svíravý pocit v hrudní oblasti, točí se vám hlava, je vám nevolno nebo mdlo, nebo máte závratě, jakmile vstanete, může to znamenat závažnou, náhlou alergickou reakci (tak zvanou anafylaktickou reakci) na tento léčivý přípravek. Pokud toto...
	 váš lékař může chtít provést testy, aby se ujistil, že vaše současná dávka tohoto léčivého přípravku zajišťuje přiměřenou hladinu faktoru VIII.
	 pokud krvácení není kontrolováno obvyklou dávkou tohoto léčivého přípravku, okamžitě se poraďte se svým lékařem. Pravděpodobně u vás došlo k vytvoření inhibitorů faktoru VIII a lékař může chtít provést testy, aby toto potvrdil. Inhibitory faktoru VI...
	 Pokud se u vás již objevil inhibitor faktoru VIII a změnil(a) jste produkty s faktorem VIII, existuje tu riziko, že se vám inhibitor vrátí.
	 Jestliže Vám bylo řečeno, že máte onemocnění srdce nebo riziko pro vznik onemocnění srdce, sdělte to svému lékaři nebo lékárníkovi.
	Těhotenství, kojení a fertilita
	Řízení dopravních prostředků a obsluha strojů
	Přípravek Helixate NexGen 500 IU obsahuje sodík
	3. Jak se přípravek Helixate NexGen 500 IU používá
	Jestliže jste použil(a) více přípravku Helixate NexGen 500 IU, než jste měl(a)
	Jestliže jste zapomněl(a) použít přípravek Helixate NexGen 500 IU
	Máte-li jakékoli další otázky, týkající se užívání tohoto přípravku, zeptejte se svého lékaře nebo lékárníka.
	4. Možné nežádoucí účinky
	Podobně jako všechny léky, může mít i tento přípravek nežádoucí účinky, které se ale nemusí vyskytnout u každého.
	Mezi nejzávažnější nežádoucí účinky patří alergické reakce nebo anafylaktický šok (vzácný nežádoucí účinek).
	Pokud se vyskytne alergická nebo anafylaktická reakce, injekce/infuze musí být okamžitě zastaveny. Prosím, obraťte se okamžitě na svého lékaře.
	• horečka
	Pokud zpozorujete jakýkoli z následujících symptomů Uběhem aplikace injekce/infúzeU:
	• svíravý pocit v hrudníku/celkovou nevolnost,
	• závratě,
	• mírnou hypotenzi (mírně snížený krevní tlak, který způsobí, že pocítíte mdloby poté, jakmile vstanete),
	• nevolnost,
	může to znamenat časné upozornění na hypersensitivitu a anafylaktické reakce.
	Pokud dojde k alergické nebo anafylaktické reakci, musí být injekce/infúze okamžitě zastaveny. Prosím, obraťte se okamžitě na svého lékaře.
	Tvorba neutralizačních protilátek na faktor VIII (inhibitorů) je známá komplikace v léčbě pacientů s hemofilií A. Váš lékař může chtít provést testy sledující rozvoj inhibitorů.
	V průběhu klinických hodnocení se u žádného pacienta nevytvořily klinicky relevantní titry protilátek proti stopovému množství myší a křeččí bílkoviny přítomné v přípravku. Možnost alergické reakce na složky obsažené v tomto léčivu, např. stopová množ...
	Hlášení nežádoucích účinků
	5. Jak přípravek Helixate NexGen 500 IU uchovávat
	Uchovávejte tento přípravek mimo dohled a dosah dětí.
	Léčivou látkou je lidský koagulační faktor VIII (octocogum alfa), který je vyroben rekombinantní DNA technologií.
	Pomocnými látkami jsou glycin, chlorid sodný, chlorid vápenatý, histidin, polysorbát 80 a sacharóza (viz poslední část bodu 2).
	URozpouštědlo
	Voda na injekci, sterilní.
	Jak přípravek Helixate NexGen 500 IU vypadá a co obsahuje toto balení
	Helixate NexGen se dodává jako prášek prášek a rozpouštědlo pro injekční roztok a je to suchý bílý až nažloutlý prášek nebo tableta. Po rozpuštění je roztok čirý. Zdravotnické prostředky pro rozpuštění a podání se dodávají s každým balením Helixate Ne...
	Držitel rozhodnutí o registraci
	Výrobce
	Další informace o tomto přípravku získáte u místního zástupce držitele rozhodnutí o registraci.
	Helixate NexGen 1000 IU Prášek a rozpouštědlo pro injekční roztok
	Co naleznete v této příbalové informaci
	1. Co je přípravek Helixate NexGen 1000 IU a k čemu se používá
	Helixate NexGen 1000 IU obsahuje léčivou látku rekombinantní lidský koagulační faktor VIII (oktokog alfa).
	2. Čemu musíte věnovat pozornost, než začnete přípravek Helixate NexGen 1000 IU používat
	Upozornění a opatření
	Zvláštní opatrnosti při použití Helixate NexGen 1000 IU je zapotřebí
	 pokud máte svíravý pocit v hrudní oblasti, točí se vám hlava, je vám nevolno nebo mdlo, nebo máte závratě, jakmile vstanete, může to znamenat závažnou, náhlou alergickou reakci (tak zvanou anafylaktickou reakci) na tento léčivý přípravek. Pokud toto...
	 váš lékař může chtít provést testy, aby se ujistil, že vaše současná dávka tohoto léčivého přípravku zajišťuje přiměřenou hladinu faktoru VIII.
	 pokud krvácení není kontrolováno obvyklou dávkou tohoto léčivého přípravku, okamžitě se poraďte se svým lékařem. Pravděpodobně u vás došlo k vytvoření inhibitorů faktoru VIII a lékař může chtít provést testy, aby toto potvrdil. Inhibitory faktoru VI...
	 Pokud se u vás již objevil inhibitor faktoru VIII a změnil(a) jste produkty s faktorem VIII, existuje tu riziko, že se vám inhibitor vrátí.
	 Jestliže Vám bylo řečeno, že máte onemocnění srdce nebo riziko pro vznik onemocnění srdce, sdělte to svému lékaři nebo lékárníkovi.
	Těhotenství, kojení a fertilita
	Řízení dopravních prostředků a obsluha strojů
	Přípravek Helixate NexGen 1000 IU obsahuje sodík
	3. Jak se přípravek Helixate NexGen 1000 IU používá
	Jestliže jste použil(a) více přípravku Helixate NexGen 1000 IU, než jste měl(a)
	Jestliže jste zapomněl(a) použít přípravek Helixate NexGen 1000 IU
	Máte-li jakékoli další otázky, týkající se užívání tohoto přípravku, zeptejte se svého lékaře nebo lékárníka.
	4. Možné nežádoucí účinky
	Podobně jako všechny léky, může mít i tento přípravek nežádoucí účinky, které se ale nemusí vyskytnout u každého.
	Mezi nejzávažnější nežádoucí účinky patří alergické reakce nebo anafylaktický šok (vzácný nežádoucí účinek).
	Pokud se vyskytne alergická nebo anafylaktická reakce, injekce/infuze musí být okamžitě zastaveny. Prosím, obraťte se okamžitě na svého lékaře.
	• horečka
	Pokud zpozorujete jakýkoli z následujících symptomů Uběhem aplikace injekce/infúzeU:
	• svíravý pocit v hrudníku/celkovou nevolnost,
	• závratě,
	• mírnou hypotenzi (mírně snížený krevní tlak, který způsobí, že pocítíte mdloby poté, jakmile vstanete),
	• nevolnost,
	může to znamenat časné upozornění na hypersensitivitu a anafylaktické reakce.
	Pokud dojde k alergické nebo anafylaktické reakci, musí být injekce/infúze okamžitě zastaveny. Prosím, obraťte se okamžitě na svého lékaře.
	Tvorba neutralizačních protilátek na faktor VIII (inhibitorů) je známá komplikace v léčbě pacientů s hemofilií A. Váš lékař může chtít provést testy sledující rozvoj inhibitorů.
	V průběhu klinických hodnocení se u žádného pacienta nevytvořily klinicky relevantní titry protilátek proti stopovému množství myší a křeččí bílkoviny přítomné v přípravku. Možnost alergické reakce na složky obsažené v tomto léčivu, např. stopová množ...
	Hlášení nežádoucích účinků
	5. Jak přípravek Helixate NexGen 1000 IU uchovávat
	Uchovávejte tento přípravek mimo dohled a dosah dětí.
	Léčivou látkou je lidský koagulační faktor VIII (octocogum alfa), který je vyroben rekombinantní DNA technologií.
	Pomocnými látkami jsou glycin, chlorid sodný, chlorid vápenatý, histidin, polysorbát 80 a sacharóza (viz poslední část bodu 2).
	URozpouštědlo
	Voda na injekci, sterilní.
	Jak přípravek Helixate NexGen 1000 IU vypadá a co obsahuje toto balení
	Helixate NexGen se dodává jako prášek prášek a rozpouštědlo pro injekční roztok a je to suchý bílý až nažloutlý prášek nebo tableta. Po rozpuštění je roztok čirý. Zdravotnické prostředky pro rozpuštění a podání se dodávají s každým balením Helixate Ne...
	Držitel rozhodnutí o registraci
	Výrobce
	Další informace o tomto přípravku získáte u místního zástupce držitele rozhodnutí o registraci.
	Helixate NexGen 2000 IU Prášek a rozpouštědlo pro injekční roztok
	Co naleznete v této příbalové informaci
	1. Co je přípravek Helixate NexGen 2000 IU a k čemu se používá
	Helixate NexGen 2000 IU obsahuje léčivou látku rekombinantní lidský koagulační faktor VIII (oktokog alfa).
	2. Čemu musíte věnovat pozornost, než začnete přípravek Helixate NexGen 2000 IU používat
	Upozornění a opatření
	Zvláštní opatrnosti při použití Helixate NexGen 2000 IU je zapotřebí
	 pokud máte svíravý pocit v hrudní oblasti, točí se vám hlava, je vám nevolno nebo mdlo, nebo máte závratě, jakmile vstanete, může to znamenat závažnou, náhlou alergickou reakci (tak zvanou anafylaktickou reakci) na tento léčivý přípravek. Pokud toto...
	 váš lékař může chtít provést testy, aby se ujistil, že vaše současná dávka tohoto léčivého přípravku zajišťuje přiměřenou hladinu faktoru VIII.
	 pokud krvácení není kontrolováno obvyklou dávkou tohoto léčivého přípravku, okamžitě se poraďte se svým lékařem. Pravděpodobně u vás došlo k vytvoření inhibitorů faktoru VIII a lékař může chtít provést testy, aby toto potvrdil. Inhibitory faktoru VI...
	 Pokud se u vás již objevil inhibitor faktoru VIII a změnil(a) jste produkty s faktorem VIII, existuje tu riziko, že se vám inhibitor vrátí.
	 Jestliže Vám bylo řečeno, že máte onemocnění srdce nebo riziko pro vznik onemocnění srdce, sdělte to svému lékaři nebo lékárníkovi.
	Těhotenství, kojení a fertilita
	Řízení dopravních prostředků a obsluha strojů
	Přípravek Helixate NexGen 2000 IU obsahuje sodík
	3. Jak se přípravek Helixate NexGen 2000 IU používá
	Jestliže jste použil(a) více přípravku Helixate NexGen 2000 IU, než jste měl(a)
	Jestliže jste zapomněl(a) použít přípravek Helixate NexGen 2000 IU
	Máte-li jakékoli další otázky, týkající se užívání tohoto přípravku, zeptejte se svého lékaře nebo lékárníka.
	4. Možné nežádoucí účinky
	Podobně jako všechny léky, může mít i tento přípravek nežádoucí účinky, které se ale nemusí vyskytnout u každého.
	Mezi nejzávažnější nežádoucí účinky patří alergické reakce nebo anafylaktický šok (vzácný nežádoucí účinek).
	Pokud se vyskytne alergická nebo anafylaktická reakce, injekce/infuze musí být okamžitě zastaveny. Prosím, obraťte se okamžitě na svého lékaře.
	• horečka
	Pokud zpozorujete jakýkoli z následujících symptomů Uběhem aplikace injekce/infúzeU:
	• svíravý pocit v hrudníku/celkovou nevolnost,
	• závratě,
	• mírnou hypotenzi (mírně snížený krevní tlak, který způsobí, že pocítíte mdloby poté, jakmile vstanete),
	• nevolnost,
	může to znamenat časné upozornění na hypersensitivitu a anafylaktické reakce.
	Pokud dojde k alergické nebo anafylaktické reakci, musí být injekce/infúze okamžitě zastaveny. Prosím, obraťte se okamžitě na svého lékaře.
	Tvorba neutralizačních protilátek na faktor VIII (inhibitorů) je známá komplikace v léčbě pacientů s hemofilií A. Váš lékař může chtít provést testy sledující rozvoj inhibitorů.
	V průběhu klinických hodnocení se u žádného pacienta nevytvořily klinicky relevantní titry protilátek proti stopovému množství myší a křeččí bílkoviny přítomné v přípravku. Možnost alergické reakce na složky obsažené v tomto léčivu, např. stopová množ...
	Hlášení nežádoucích účinků
	5. Jak přípravek Helixate NexGen 2000 IU uchovávat
	Uchovávejte tento přípravek mimo dohled a dosah dětí.
	Léčivou látkou je lidský koagulační faktor VIII (octocogum alfa), který je vyroben rekombinantní DNA technologií.
	Pomocnými látkami jsou glycin, chlorid sodný, chlorid vápenatý, histidin, polysorbát 80 a sacharóza (viz poslední část bodu 2).
	URozpouštědlo
	Voda na injekci, sterilní.
	Jak přípravek Helixate NexGen 2000 IU vypadá a co obsahuje toto balení
	Helixate NexGen se dodává jako prášek prášek a rozpouštědlo pro injekční roztok a je to suchý bílý až nažloutlý prášek nebo tableta. Po rozpuštění je roztok čirý. Zdravotnické prostředky pro rozpuštění a podání se dodávají s každým balením Helixate Ne...
	Držitel rozhodnutí o registraci
	Výrobce
	Další informace o tomto přípravku získáte u místního zástupce držitele rozhodnutí o registraci.
	Helixate NexGen 3000 IU Prášek a rozpouštědlo pro injekční roztok
	Co naleznete v této příbalové informaci
	1. Co je přípravek Helixate NexGen 3000 IU a k čemu se používá
	Helixate NexGen 3000 IU obsahuje léčivou látku rekombinantní lidský koagulační faktor VIII (oktokog alfa).
	2. Čemu musíte věnovat pozornost, než začnete přípravek Helixate NexGen 3000 IU používat
	Upozornění a opatření
	Zvláštní opatrnosti při použití Helixate NexGen 3000 IU je zapotřebí
	 pokud máte svíravý pocit v hrudní oblasti, točí se vám hlava, je vám nevolno nebo mdlo, nebo máte závratě, jakmile vstanete, může to znamenat závažnou, náhlou alergickou reakci (tak zvanou anafylaktickou reakci) na tento léčivý přípravek. Pokud toto...
	 váš lékař může chtít provést testy, aby se ujistil, že vaše současná dávka tohoto léčivého přípravku zajišťuje přiměřenou hladinu faktoru VIII.
	 pokud krvácení není kontrolováno obvyklou dávkou tohoto léčivého přípravku, okamžitě se poraďte se svým lékařem. Pravděpodobně u vás došlo k vytvoření inhibitorů faktoru VIII a lékař může chtít provést testy, aby toto potvrdil. Inhibitory faktoru VI...
	 Pokud se u vás již objevil inhibitor faktoru VIII a změnil(a) jste produkty s faktorem VIII, existuje tu riziko, že se vám inhibitor vrátí.
	 Jestliže Vám bylo řečeno, že máte onemocnění srdce nebo riziko pro vznik onemocnění srdce, sdělte to svému lékaři nebo lékárníkovi.
	Těhotenství, kojení a fertilita
	Řízení dopravních prostředků a obsluha strojů
	Přípravek Helixate NexGen 3000 IU obsahuje sodík
	3. Jak se přípravek Helixate NexGen 3000 IU používá
	Jestliže jste použil(a) více přípravku Helixate NexGen 3000 IU, než jste měl(a)
	Jestliže jste zapomněl(a) použít přípravek Helixate NexGen 3000 IU
	Máte-li jakékoli další otázky, týkající se užívání tohoto přípravku, zeptejte se svého lékaře nebo lékárníka.
	4. Možné nežádoucí účinky
	Podobně jako všechny léky, může mít i tento přípravek nežádoucí účinky, které se ale nemusí vyskytnout u každého.
	Mezi nejzávažnější nežádoucí účinky patří alergické reakce nebo anafylaktický šok (vzácný nežádoucí účinek).
	Pokud se vyskytne alergická nebo anafylaktická reakce, injekce/infuze musí být okamžitě zastaveny. Prosím, obraťte se okamžitě na svého lékaře.
	• horečka
	Pokud zpozorujete jakýkoli z následujících symptomů Uběhem aplikace injekce/infúzeU:
	• svíravý pocit v hrudníku/celkovou nevolnost,
	• závratě,
	• mírnou hypotenzi (mírně snížený krevní tlak, který způsobí, že pocítíte mdloby poté, jakmile vstanete),
	• nevolnost,
	může to znamenat časné upozornění na hypersensitivitu a anafylaktické reakce.
	Pokud dojde k alergické nebo anafylaktické reakci, musí být injekce/infúze okamžitě zastaveny. Prosím, obraťte se okamžitě na svého lékaře.
	Tvorba neutralizačních protilátek na faktor VIII (inhibitorů) je známá komplikace v léčbě pacientů s hemofilií A. Váš lékař může chtít provést testy sledující rozvoj inhibitorů.
	V průběhu klinických hodnocení se u žádného pacienta nevytvořily klinicky relevantní titry protilátek proti stopovému množství myší a křeččí bílkoviny přítomné v přípravku. Možnost alergické reakce na složky obsažené v tomto léčivu, např. stopová množ...
	Hlášení nežádoucích účinků
	5. Jak přípravek Helixate NexGen 3000 IU uchovávat
	Uchovávejte tento přípravek mimo dohled a dosah dětí.
	Léčivou látkou je lidský koagulační faktor VIII (octocogum alfa), který je vyroben rekombinantní DNA technologií.
	Pomocnými látkami jsou glycin, chlorid sodný, chlorid vápenatý, histidin, polysorbát 80 a sacharóza (viz poslední část bodu 2).
	URozpouštědlo
	Voda na injekci, sterilní.
	Jak přípravek Helixate NexGen 3000 IU vypadá a co obsahuje toto balení
	Helixate NexGen se dodává jako prášek prášek a rozpouštědlo pro injekční roztok a je to suchý bílý až nažloutlý prášek nebo tableta. Po rozpuštění je roztok čirý. Zdravotnické prostředky pro rozpuštění a podání se dodávají s každým balením Helixate Ne...
	Držitel rozhodnutí o registraci
	Výrobce
	Další informace o tomto přípravku získáte u místního zástupce držitele rozhodnutí o registraci.
	Vědecké závěry a zdůvodnění změny podmínek rozhodnutí o registraci


