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ANHANG I &

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKM S ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Helixate NexGen 250 L.E. Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung.
Helixate NexGen 500 L.E. Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung.
Helixate NexGen 1000 I.E. Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung.
Helixate NexGen 2000 I.E. Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung.
Helixate NexGen 3000 I.E. Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung.

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche enthdlt nominal 250/500/1000/2000/3000 I.E. Blutgerinnungsfaktor V
(INN: Octocog alfa).

Der humane Blutgerinnungsfaktor VIII wird hergestellt durch gentechnisch verénderte -Hamster-
Nierenzellen, die das menschliche Blutgerinnungsfaktor VIII-Gen enthalten.

o 1 ml Helixate NexGen 250 L.E. enthélt etwa 100 LE. (250 L.LE. /2,5 ml)@n inanten
humanen Blutgerinnungsfaktor VIII (INN: Octocog alfa) nach Rek on mit Wasser fiir
Injektionszwecke.

. 1 ml Helixate NexGen 500 I.E. enthélt etwa 200 L.LE. (500 LE. / ml) rekombinanten
humanen Blutgerinnungsfaktor VIII (INN: Octocog alfa h Rekonstitution mit Wasser fiir
Injektionszwecke.

. 1 ml Helixate NexGen 1000 L.E. enthélt etwaAO %00 LE. /2,5 ml) rekombinanten
humanen Blutgerinnungsfaktor VIII (INN lfa) nach Rekonstitution mit Wasser fiir
Injektionszwecke.

humanen Blutgerinnungsfaktor V, Octocog alfa) nach Rekonstitution mit Wasser fiir
Injektionszwecke.

. 1 ml Helixate NexGen 2000 LE. e &wa 400 LE. (2000 LE. / 5 ml) rekombinanten

o 1 ml Helixate NexGen 3 \E enthilt etwa 600 L.E. (3000 L.E. / 5 ml) rekombinanten
humanen Blutgenm%. or VIII (INN: Octocog alfa) nach Rekonstitution mit Wasser fiir
Injektionszwecke

Zur Bestimmung dé ’@ e (L.LE.) wird der Faktor VIII-Einstufen-Gerinnungstest gegen den FDA
Mega- Standard det, der gegen den WHO-Standard in Internationalen Einheiten (I.E.) kalibriert

wurde.
Die spezify@tlwtat von Helixate NexGen betriagt etwa 4000 I.E./mg Protein.

Voll ide Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung.

Pulver: trockenes, weiles bis leicht gelbliches Pulver oder Kuchen.
Losungsmittel: Wasser fiir Injektionszwecke, klare, farblose Losung.



4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit Himophilie A (angeborener
Faktor VIII-Mangel).

Dieses Arzneimittel enthilt keinen von-Willebrand-Faktor und ist deshalb bei von-Willebrand-
Jiirgens-Syndrom nicht angezeigt.

Dieses Produkt wird fiir die Behandlung von Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern in jedem Alter
angewendet.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung Q
Die Behandlung muss unter Uberwachung eines Arztes erfolgen, der mit der Therapie vo @
Héamophilie A vertraut ist. %
Dosierung

Die verabreichten Faktor VIII-Einheiten werden in Internationalen Einheiten nangegeben,
abgeleitet vom aktuellen WHO-Standard fiir Faktor VIII-Produkte. Die Fa I-Aktivitdt im
Plasma wird entweder als Prozentsatz (relativ zum normalen menschh a) oder in

Internationalen Einheiten (relativ zum Internationalen Standard fiir lﬁ/ in Plasma) angegeben.

Eine Internationale Einheit (I.E.) Faktor VIII entspricht der Fakt II-Aktivitdt in einem Milliliter
normalen menschlichen Plasmas.

Blutungsbehandlung Qb

Die Berechnung der erforderlichen Faktor VIII- IN asiert auf dem empirischen Befund, dass die
Gabe von 1 LE. Faktor VIII pro kg Korpergew#ght die Faktor VIII-Aktivitit im Plasma um 1,5% bis
2,5% - bezogen auf den Normalwert - anhe%e enotigte Dosis wird mit folgender Formel
berechnet: o

L Bendtigte L.E. = Korperg 1c}® kg) x gewiinschter Faktor VIII-Anstieg (% d. Norm) x 0,5

II.  Erwarteter Faktor V. l@ﬂeg (% d. Norm) = 2 x verabreichte L.E.
Korpergewicht (in kg)

Die Dosis, die Haufigke und die Dauer der Substitutionstherapie richten sich nach dem individuellen
Bedarf des Patie hingig von Gewicht, Schweregrad der Gerinnungsstérung, Ort und Ausmalf
der Blutung, V, ensein von Hemmkdrpern und gewiinschtem Faktor VIII-Plasmaspiegel).

Die folg %belle enthélt Richtwerte fiir minimale Faktor VIII-Blutspiegel. Bei den aufgefiihrten
Blut ignissen sollte die Faktor VIII-Aktivitét im entsprechenden Zeitraum nicht unter die
angeg{benen Werte (in % der Norm) fallen.



Tabelle 1: Dosierungsanleitung bei Blutungsereignissen und chirurgischen Eingriffen

Schwere der Blutung/ Bendotigter Haufigkeit der Dosierung
Art des chirurgischen Faktor VIII- (Stunden) / Behandlungsdauer
Eingriffs Plasmaspiegel (%) (Tage)

(L.E./d])
Blutungen
Gelenkblutungen im 20-40 Injektion alle 12 bis 24 Stunden;
Friihstadium, mindestens 1 Tag, bis die (durch
Muskelblutungen, Blutungen Schmerzen erkennbare) Blutung
im Mundbereich sistiert bzw. Wundheilung erreicht

ist.

Ausgeprigtere 30 -60 Injektion alle 12 bis 24 Stunden £
Gelenkblutungen, 3 bis 4 Tage oder linger (\
Muskelblutungen oder wiederholen, bis die Sch nd
Héamatome Behinderungen beseitigtas
Lebensbedrohliche 60 - 100 Injektion alle 8 bis 2 en
Hamorrhagien (wie wiederholen, bisx ahr fiir den
Gehirnblutungen, Blutungen Patienten vorib€mi
im Rachenbereich, schwere q
Blutungen im Bauchbereich) R

Chirurgische Eingriffe

Kleinere Eingriffe 30-60 tion alle 24 Stunden;
einschlieBlich ifidestens 1 Tag, bis die
Zahnextraktionen . o undheilung erreicht ist.
GroRere Eingriffe 80 - 100 -4) Bolusinjektion
(pré Injektion alle 8 bis 24 Stunden
postope wiederholen, bis ausreichende
K Wundheilung erreicht ist; dann fiir

Faktor VIII-Spiegel von 30% - 60%
,Q\ (LE./dl) aufrecht erhalten.
b) Kontinuierliche Infusion
\ Praoperative Erhohung der

. \\'@ Faktor VIII-Aktivitdt durch initiale

Q mindestens weitere 7 Tage einen
QS

\ Bolusinjektion und direkt
anschlieender kontinuierlicher
’\@ Infusion (in L.E./kg/h). Dann
@ Anpassung entsprechend der
taglichen Clearance des Patienten

Plasmaspiegels fiir mindestens
7 Tage.

/\/Q und des gewiinschten Faktor VIII-

Die Dosis und die Héufigkeit der Gabe sollte im Einzelfall entsprechend der klinischen Wirksamkeit
festgesetzt werden. Unter bestimmten Umsténden kdnnen hohere Dosierungen als berechnet
notwendig sein, insbesondere bei der Initialdosis.

Wihrend des Behandlungsverlaufs wird, zur Steuerung der zu verabreichenden Dosis und der
Haufigkeit der Injektionen, eine angemessene Bestimmung der Faktor VIII-Plasmaspiegel angeraten.
Besonders bei groBeren chirurgischen Eingriffen ist eine genaue Uberwachung der
Substitutionstherapie durch Bestimmung des Blutgerinnungsstatus (Faktor VIII-Aktivitit)
unerldsslich. Einzelne Patienten konnen sich in ihrer Reaktion auf Faktor VIII unterscheiden und
unterschiedliche Halbwertzeiten und Wiederfindungsraten aufweisen.



Kontinuierliche Infusion

Die Clearance, die fiir die Berechnung der initialen Infusionsrate benétigt wird, kann entweder durch
die préoperative Bestimmung des individuellen FVIII-Abfalls oder durch Verwendung eines
Durchschnittwertes (3,0 — 3,5 ml/h/kg) mit entsprechender nachfolgender Anpassung erhalten werden.

Infusionsrate (in [.E./kg/h) = Clearance (in ml/h/kg) x gewiinschten Faktor VIII-Plasmaspiegel (in
L.E./ml)

Die klinische und die in vitro Stabilitdt einer kontinuierlichen Infusion konnte fiir ambulante Pumpen
mit PVC Behiltnis gezeigt werden. Helixate NexGen enthélt als Hilfsstoff geringe Mengen
Polysorbat 80, von dem bekannt ist, dass es das Herauslosen von DEHP aus PVC Materialien fordert.
Dies sollte bei der Anwendung der kontinuierlichen Infusion beriicksichtigt werden.

Prophylaxe @Q

Ubliche Dosen zur Langzeitprophylaxe von Blutungen bei Patienten mit schwerer H @ie A sind

20 bis 40 LE. Helixate NexGen pro kg Korpergewicht im Abstand von 2-3 Tagen. | chen Fillen,
besonders bei jiingeren Patienten, kdnnen kiirzere Dosierungsabstinde oder hél& en erforderlich
sein.

Spezielle Patientengruppen OQ

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Helixate NexGen bei Kindegn aller Altersstufen sind erwiesen.
Es liegen Daten aus klinischen Studien von 61 Kindern unter @1 en und aus nicht interventionellen
Studien von Kindern aller Altersstufen vor.

Patienten mit Faktor VIII-Hemmkdrpern Y Q

Patienten sollten regelmiBig auf die Bildung VOHR korpern gegen Faktor VIII {iberwacht werden.
Falls die erwarteten Faktor VIII-Aktivititen nick¢ erreicht werden oder die Blutung mit einer
angemessenen Dosis nicht beherrscht wird, ¥Yquss ein Hemmkorpertest durchgefiihrt werden. Betragt
der Hemmbkorpertiter weniger als 10 Bethgsdp-Einheiten (B.E.) pro ml, kann die Gabe von
zusitzlichem rekombinanten Faktor @e Hemmkdrper neutralisieren und die Fortsetzung einer
klinisch effektiven Therapie mit<&Jelixgte NexGen ermoglichen. Die notwendige Dosis ist jedoch bei
Vorhandensein von Hemmkd %riabel und muss entsprechend der klinischen Wirksamkeit und
den Ergebnissen der Faktos&z?ktivitétsbestimmung im Plasma angepasst werden. Bei Patienten
mit einem Hemmkorpertit mehr als 10 B.E. oder einem groflen Faktor VIII-Bedarf in der
Anamnese muss die G e%n (aktiviertem) Prothrombin-Komplex-Konzentrat (PPSB) oder von

rekombinantem aktiyTertén Faktor VII (rFVIla) erwogen werden. Diese Therapien sollten nur von
Arzten durchgefij rden, die iiber Erfahrung in der Behandlung von Patienten mit Himophilie

verfligen. Q

Intravéndse Anwendung.

Helixate NexGen sollte iiber einen Zeitraum von 2 bis 5 Minuten intravends injiziert werden. Die
Injektionsgeschwindigkeit sollte sich nach dem Befinden des Patienten richten (maximale
Injektionsrate: 2 ml/Minute).

Kontinuierliche Infusion

Helixate NexGen kann mittels kontinuierlicher Infusion angewendet werden. Die Infusionsrate sollte
anhand der Clearance und des gewiinschten Faktor VIII-Plasmaspiegels berechnet werden.

Beispiel: Fiir einen 75 kg schweren Patienten mit einer Clearance von 3 ml/h/kg, betrigt die initiale
Infusionsrate 3 I.LE./h/kg, um einen Faktor VIII-Plasmaspiegel von 100 % zu erreichen. Zur



Berechnung der Infusionsrate in ml/Stunde muss die Infusionsrate in I.LE./h/kg mit dem Korpergewicht
(in kg) / Konzentration der Losung (in I.E./ml) multipliziert werden.

Tabelle 2: Beispiel fiir die Berechnung der Infusionsrate fiir kontinuierliche Infusion nach
initialer Bolusinjektion

gewiinschter Infusionsrate | Infusionsrate fiir einen 75 kg
Faktor VIII- LE./h/kg schweren Patienten
Plasmaspiegel ml/h
Clearance: Konzentration der rFVIII Lésung
3 ml/h/kg 100 L.LE./ml 200 I.E./ml 400 I.E./ml
100 % (1 I.E./ml) 3,0 2,25 1,125 0,56
60 % (0.6 L.LE./ml) 1,8 1,35 0,68 0,34
40 % (0.4 .LE./ml) 1,2 0,9 0,45 0,225 Q

Hohere Infusionsraten konnen unter Bedingungen einer erhohten Clearance bei star tungen
oder bei erheblichen Gewebeschédden bei chirurgischen Eingriffen erforderlich sein. l%
Nach den initialen 24 Stunden kontinuierlicher Infusion sollte die Clearance anha emessenen
Faktor VIII-Spiegels téglich erneut berechnet werden. Die Berechnung erfolgt lxl rwendung des
aktuellen Faktor VIII-Plasmaspiegels und der Infusionsrate nach folgender G g:

Clearance = Infusionsrate / aktuellen Faktor VIII-Plasmaspiegel.

Wahrend der kontinuierlichen Infusion sollte der Infusionsbeutel allyﬁ&nden gewechselt werden.

Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimittels vor der Anwm@‘g siche Abschnitt 6.6 und die

Packungsbeilage.

4.3 Gegenanzeigen R b

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff o inen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

- Bekannte Uberempfindlichkeit geg@s- oder Hamsterproteine.
*

4.4 Besondere Warnhinweise u@sichtsmaﬁnahmen fiir die Anwendung

Uberempfindlichkeit ®\

Allergische Uberempfin %ﬁsreaktionen konnen bei Anwendung von Helixate NexGen auftreten.

Dieses Arzneimittel epthal, Spuren von Maus- und Hamsterproteinen, sowie andere menschliche
Proteine als Faktor ieche Abschnitt 5.1).

Fallses zu S @en einer Uberempfindlichkeit kommt, sollten die Patienten angewiesen werden,
das Arznem sofort abzusetzen und sich an ihren Arzt zu wenden.

Die n sollten iiber die Frithzeichen von Uberempfindlichkeitsreaktionen informiert werden,
wie Nésselsucht, Ubelkeit, generalisierte Urtikaria, Brustenge, pfeifende Atmung, Hypotonie und
Anaphylaxie.

Beim Auftreten von Schocksymptomen ist eine Schocktherapie entsprechend dem medizinischen
Standard durchzufiihren.

Hemmkdrper

Die Bildung neutralisierender Antikorper (Inhibitoren) gegen Faktor VIII ist eine bekannte
Komplikation bei der Behandlung von Patienten mit Himophilie A. Diese Inhibitoren sind stets gegen
die prokoagulatorische Aktivitdt von Faktor VIII gerichtete [gG-Immunglobuline, die in Bethesda-
Einheiten (B.E.) pro ml Plasma mittels eines modifizierten Assays quantifiziert werden. Das Risiko,
Inhibitorenzu entwickeln, korreliert mit dem Schweregrad der Erkrankung sowie der Exposition



gegeniiber dem Faktor VIII, wobei dieses Risiko innerhalb der ersten 20 Expositionstage am grofiten
ist. In seltenen Fallen konnen sich Inhibitoren nach den ersten 100 Expositionstagen bilden.

Bei vorbehandelten Patienten (PTPs) mit mehr als 100 Expositionstagen und anamnestisch bekannter
Inhibitorentwicklung wurde, nach Umstellung von einem rekombinanten Faktor VIII Produkt auf ein
anderes, das Wiederauftreten von (niedrigtitrigen) Inhibitoren beobachtet. Daher wird empfohlen, alle
Patienten nach jeder Umstellung auf ein anderes Produkt sorgfiltig auf die Inzidenz von Inhibitoren zu
testen.

Die klinische Relevanz der Inhibitorentwicklung ist abhéngig vom Titer des Inhibitors, wobei
niedrigtitrige Inhibitoren, die nur voriibergehend vorhanden sind oder dauerhaft niedrigtitrig bleiben,
ein geringeres Risiko eines ungeniigenden klinischen Ansprechens aufweisen als solche mit hohem

Titer.

Ganz allgemein sollten alle Patienten, die mit Blutgerinnungsfaktor VIII behandelt wurde ,@%ﬁg
mittels klinischer Befunde und mit geeigneten Labortests hinsichtlich der Entwicklun hibitoren
iiberwacht werden. Wenn der erwartete Faktor-VIII-Spiegel nicht erreicht wird ode (% utung nicht
durch die Verabreichungeiner geeigneten Dosis gestillt werden kann, sollte der a@auf

Faktor VIII-Hemmkorper hin untersucht werden. Bei Patienten mit hohen Inhijs 1egeln kann die
Faktor-VIII-Therapie unwirksam sein und es miissen andere Therapiemdglj ifen in Betracht
gezogen werden. Die Behandlung solcher Patienten sollte durch Arzte er: die Erfahrung mit
Hémophilie und mit Inhibitoren gegen Faktor VIII haben. /&

Kontinuierliche Infusion K

%rde in einer klinischen Studie {iber
Eingriffen, zur Vermeidung einer

Wie auch bei anderen intravendsen Langzeitinfusionen iib
die Anwendung der kontinuierlichen Infusion bei ch‘i
Thrombophlebitis an der Infusionsstelle Heparin ei

N

Natriumgehalt \

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1@\1 atrium (23 mg) pro Durchstechflasche, d. h. es ist

nahezu ,natriumfrei®. Q\

Kardiovaskulére Ereignisse @

Bei Hémophilie-Patienteﬂ% rdiovaskuldren Risikofaktoren oder Erkrankungen kann das gleiche
Risiko kardiovaskuldre dgnisse bestehen wie bei Patienten ohne Hamophilie, nachdem die
Gerinnung durch et andlung mit FVIII normalisiert wurde.

Insbesondere bei X) en mit bestehenden kardiovaskuldren Risikofaktoren konnen nach der Gabe
erhohte FVIII @1 mit mindestens dem gleichen Risiko fiir Gefa3verschliisse oder

Myokardin f@erbunden sein wie in der nicht-hdmophilen Bevdlkerung. Folglich sollten Patienten
auf kardi a&t\lﬁre Risiken untersucht und iiberwacht werden.

KatheEr assoziierte Komplikationen

Wenn ein zentralvendser Katheter (ZVK) erforderlich ist, sollte an das Risiko von Katheter-
assoziierten Komplikationen einschlieBlich lokaler Infektionen, Bakteriémie und Katheter-assoziierten
Thrombosen gedacht werden.

Dokumentation
Es wird dringend empfohlen, bei jeder Verabreichung von Helixate NexGen an einen Patienten den

Namen und die Chargenbezeichnung des Arzneimittels zu dokumentieren, um einen Zusammenhang
zwischen dem Patienten und der Charge des Arzneimittels zu bewahren.



Kinder und Jugendliche

Die aufgefiihrten Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen gelten fiir Erwachsene und fiir Kinder.
4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Wechselwirkungen von Helixate NexGen mit anderen Arzneimitteln wurden nicht gemeldet.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Reproduktionsstudien bei Tieren wurden mit Helixate NexGen nicht durchgefiihrt.

Schwangerschaft und Stillzeit

Aufgrund des seltenen Auftretens von Hamophilie A bei Frauen liegen iiber die Anwend @n
Helixate NexGen wihrend der Schwangerschaft und Stillzeit keine Erfahrungen vor. e NexGen
sollte daher in Schwangerschaft und Stillzeit nur bei eindeutiger Indikationsstellun andt

werden. \
Fertilitét Q@

Daten zur Fertilitit liegen nicht vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fﬁ!‘%kelt zum Bedienen von

Maschinen
Helixate NexGen hat keinen Einfluss auf die Verkehrstifc it und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. ’@,
4.8 Nebenwirkungen \

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils C)Q

Unter Behandlung mit rekombingnterNFaktor-VIII-Produkten wurden Uberempfindlichkeit oder
allergische Reaktionen beobac nq%iese konnen Angioddem, Brennen und Stechen an der
Infusionsstelle, Schiittelfr s@ing, generalisierte Urtikaria, Kopfschmerzen, Nesselsucht,
Hypotonie, Lethargie, Ub%l', nruhe, Tachykardie, Brustenge, Kribbelgefiihl, Erbrechen, pfeifende
Atmung einschlie3en) einigen Féllen zu einer schweren Anaphylaxie (einschlieBlich Schock)
fortschreiten konn ﬂ@lders die Hautreaktionen konnen hiufig auftreten, wohingegen ein
Fortschreiten zu é& hweren Anaphylaxie (einschlieBlich Schocks) als selten anzusehen ist.

Bei Patient %z’imophilie A, die mit Faktor VIII, einschlieB8lich Helixate NexGen, behandelt
werden, ,;b sich neutralisierende Antikorper (Inhibitoren)entwickeln. Bei Auftreten solcher
wird sich dieser Zustand in Form einer unzureichenden klinischen

keitmanifestieren. In diesem Fall wird empfohlen, Kontakt mit einem auf Himophilie
spezialisierten Zentrum aufzunehmen.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nachstehende Tabelle folgt der MedDRA-Systemorgan-Klassifikation (Ebene der SOK und der
bevorzugten Bezeichnung).



Die Héaufigkeiten wurden entsprechend folgender Konvention beurteilt: sehr hiaufig (>1/10), haufig
(>1/100 bis <1/10), gelegentlich (=1/1.000 bis <1/100), selten (>1/10.000 bis <1/1.000), sehr selten
(<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

Tabelle 3: Haufigkeit von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen

Systemorgan- Haufigkeit
klasse Sehr héufig Haufig Gelegentlich Selten LSehr
elten /
nicht
bekannt
Erkrankungen Faktor-VIII- Faktor-VIII-
des Blutes und Inhibition Inhibition
des (PUPs)* (PTPs)*
Lymphsystems ,,Q
Allgemeine Reaktionen an der Infusio Mn%te
Erkrankungen Injektionsstelle fiebri n%(tion
und %
Beschwerden am \®
Verabreichungs-
ort
Erkrankungen Uberempfindlich- 0 ./ Systemische
des keitsreaktionen $ Uberempfindlich-
Immunsystems der Haut keitsreaktionen
K (einschlieBlich
@ anaphylaktischer
<b Reaktion,
K. Q» Ubelkeit,
@, abnormer
\ Blutdruckwerte,
\ Benommenbheit)
Erkrankungen ‘(\ Dysgeusie
des ’\C)
Nervensystems ( \

* Die Haufigkeit basiert auf Stu&%mﬁ allen FVIII-Produkten, wozu auch Patienten mit schwerer
Hamophilie A gehorten. PTPs @ ehandelte Patienten, PUPs = zuvor unbehandelte Patienten

L 2
Kinder und Jugendliche \
Es wird erwartet, dasg/SighNHaufigkeit, Art und Schweregrad von Nebenwirkungen bei Kindern nicht

>
von denen anderer engruppen unterscheiden, mit Ausnahme der Hemmkorperbildung.

Meldung de f\eNachts auf Nebenwirkungen

Die Mel /kes Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofier Wichtigkeit. Sie
ermo eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels.
Angehbrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bisher wurde kein Fall einer Uberdosierung von Blutgerinnungsfaktor VIII beschrieben.




5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antihdmorrhagika: Blutgerinnungsfaktor VIII, ATC-Code:
B02BD02

Wirkmechanismus

Der Faktor VIII / von-Willebrand-Faktor (vWF)-Komplex besteht aus zwei Proteinen (Faktor VIII und
vWF) mit unterschiedlichen physiologischen Funktionen. Wird einem Hamophilie A-Patienten

Faktor VIII injiziert, so bindet dieser im Blutkreislauf an den von-Willebrand-Faktor (vWF). Der
aktivierte Faktor VIII wirkt als Cofaktor fiir den aktivierten Faktor IX und beschleunigt die Bildqng
von aktiviertem Faktor X aus Faktor X. Faktor Xa aktiviert Prothrombin zu Thrombin. Dies ’Q&
dann aus Fibrinogen Fibrin frei und die Gerinnselbildung kann erfolgen. Hamophilie A i 1
geschlechtsgebundene erbliche Stérung der Blutgerinnung aufgrund erniedrigter Fakto

Plasmaspiegel. Dies fiihrt entweder spontan oder in Folge unfallbedingter oder ch1 er Traumata
zu starken Blutungen in Gelenken, Muskeln oder inneren Organen. Durch d1e 1onstherapie
werden die Faktor VIII-Plasmaspiegel erhoht, wodurch eine temporére Korre s Faktor VIII-
Mangels ermoglicht und die Blutungstendenz korrigiert wird. Q

Pharmakodynamische Wirkungen 0

Die Messung der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit (aPT'i%st eine gebrduchliche in vitro
Bestimmungsmethode fiir die biologische Faktor VIII-Aktivit 1e aPTT ist bei allen Blutern
verldngert. Ausmal} und Dauer der aPTT-Normalisierung Q nwendung von Helixate NexGen sind
ghnlich wie nach Gabe eines aus Plasma isolierten Fak{g )

L 2
Kontinuierliche Infusion \@b
In einer klinischen Studie mit erwachsenen Hafiophilie A Patienten, bei denen ein groBerer
chirurgischer Eingriff durchgefiihrt Wurde,\Qse gezeigt werden, dass Helixate NexGen fiir die
Anwendung der kontinuierlichen Infusior{ bej thirurgischen Eingriffen verwendet werden kann (pra-,
intra- und postoperativ). In dieser St rde, wie auch bei anderen intravendsen
Langzeitinfusionen {iiblich, zur %g einer Thrombophlebitis an der Infusionsstelle Heparin
eingesetzt. @K

Uberempfindlichkeit ~ * \

Wiéhrend der Smdk@in Patient klinisch relevante Antikorpertiter gegen die in Spuren im
Préparat vorhan aus- oder Hamsterproteine gebildet. Es besteht jedoch bei bestimmten
pradisponiert i¢nten die Moglichkeit einer allergischen Reaktion auf Bestandteile dieses
Préparate )v auf die in Spuren vorhandenen Maus- oder Hamsterproteine (s. Abschnitte 4.3 und
4.4).

Immu oleranzmduktlon (ITD

Es wurden Daten zur Immuntoleranzinduktion bei Patienten mit Himophilie A erhoben, bei denen es
zur Bildung von Hemmkorpern gegen FVIII gekommen war. Anhand der Daten von 40 Patienten
wurde eine retrospektive Auswertung vorgenommen, und 39 Patienten wurden in eine prospektive
priiferinitiierte klinische Studie aufgenommen. Die Daten zeigen, dass Helixate NexGen zur Induktion
einer Immuntoleranz verwendet wurde. Bei Patienten, bei denen eine Immuntoleranz erreicht wurde,
konnten die Blutungen mit Helixate NexGen wieder verhindert bzw. kontrolliert werden. Die
Patienten konnten die prophylaktische Therapie als Erhaltungstherapie weiterfiihren.
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die Analyse aller aufgezeichneten in vivo Wiederfindungsraten bei zuvor behandelten Patienten zeigte
fiir Helixate NexGen einen durchschnittlichen Anstieg von 2% pro .LE./kg Korpergewicht. Dieses
Ergebnis ist vergleichbar mit den Werten fiir Faktor VIII, der aus menschlichem Plasma gewonnen
wurde.

Verteilung und Elimination

Nach Gabe von Helixate NexGen nahm die Faktor VIII-Aktivitét biphasisch exponentiell ab mit einer
mittleren terminalen Halbwertzeit von etwa 15 Stunden. Diese ist vergleichbar der mittleren
terminalen Halbwertzeit fiir Faktor VIII aus menschlichem Plasma von annéhernd 13 Stund

Weitere pharmakokinetische Parameter fiir Helixate NexGen bei einer Bolusinjektion sind;
Verweildauer [MRT (0 - 48)]: ca. 22 Stunden, Clearance: ca. 160 ml/Stunde. Die mittl
Clearance von 14 erwachsenen Patienten vor groeren chirurgischen Eingriffen lag b&
entsprechend 3,0 ml/h/kg (1,6 - 4,6 ml/h/kg). @

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Auch das Mehrfache der empfohlenen therapeutischen Dosis (bezog %@ag {(érpergewicht) zeigte
bei verschiedenen Tierspezies (Maus, Ratte, Kaninchen und Hund) ?eb akuten oder subakuten
toxischen Effekte von Helixate NexGen.

Spezifische Untersuchungen mit mehrfacher Gabe von Oc%zalfa z.B. zu Reproduktionstoxizitét,
chronischer Toxizitdt und Kanzerogenitét wurden weg erwartenden Immunreaktion auf
Fremdproteine bei allen nicht-menschlichen Séu% durchgefiihrt.

Mit Helixate NexGen wurden keine Mutagenit@gstudien durchgefiihrt, da fiir das Vorgingerprodukt
von Helixate NexGen in vitro und in vivo ki agenes Potential festgestellt werden konnte.
*

6. PHARMAZEUTISCHE Q@EN

6.1 Liste der sonstigen teile
. \IQ,
Pulver \

*

Glycin
Natriumchlori @

Calciumch?b
Histidin

Poly &8
Sacch¥rose

Losungsmittel

Wasser fiir Injektionszwecke.
6.2 Inkompatibilititen

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.
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Es diirfen ausschlief8lich die mitgelieferten Behandlungssets benutzt werden, da die Therapie als Folge
einer Adsorption von rekombinantem humanem Gerinnungsfaktor VIII an inneren Oberflachen
mancher Infusionssets versagen kann.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
30 Monate

Die gebrauchsfertige Losung sollte aus mikrobiologischer Sicht umgehend verwendet werden. Wird
die Losung nicht umgehend verwendet, liegen die Aufbewahrungszeiten und -bedingungen in der
Verantwortung des Anwenders.

Die chemische und physikalische Stabilitit der Losung konnte jedoch wéhrend in vitro Studien,&ir
24 Stunden bei einer Temperatur von 30°C in PVC Beuteln fiir die kontinuierliche Infusion i
werden. Nach Rekonstitution konnte die chemische und physikalische Stabilitdt der Los ghrend
in vitro Studien fiir 3 Stunden gezeigt werden.

Die gebrauchsfertige Losung nicht wieder kiihl stellen. \@
6.4 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Aufbewahrung @

Im Kiihlschrank lagern (2°C - 8°C). Nicht einfrieren. Die Durchstec @n 1m Umkarton
aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Innerhalb der Dauer der Haltbarkeit von insgesamt 30 Monat Sn das Produkt im Umkarton tiber
einen begrenzten Zeitraum von bis zu 12 Monaten bei Zi emperatur aufbewahrt werden (nicht
tiber 25°C). In diesem Fall verfillt das Produkt am En, Monatsfrist oder nach Ablauf des auf
der Durchstechflasche angegebenen Verfalldatur& blich ist der frithere Zeitpunkt. Das neue

Verfalldatum muss auf dem Umkarton vermerkt
Aufbewahrungsbedingungen nach Rekons‘@l des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.

*
6.5 Art und Inhalt des Behiltnis \Qspezielles Zubehor fiir den Gebrauch, die Anwendung
oder die Implantation C

Jede Packungseinheit Heli Gen enthilt:
° eine Durchstechflds t Pulver (10 ml Typ 1 Klarglas-Durchstechflasche mit latexfreiem

grauem Haloge Stopfen und Bordelkappe aus Aluminium)
° eine Durchs&&e che mit Losungsmittel (6 ml Typ 1 Klarglas-Durchstechflasche mit
1atexfreier@ m Chlorbutyl-Stopfen und Bordelkappe aus Aluminium)
o eine zug e Packung mit:
-1 E %ansfer Set 20/20
- %punktionsbesteck
inmalspritze (5 ml)
2 Alkoholtupfer zum einmaligen Gebrauch

6.6 Besondere Vorsichtmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Eine detaillierte Anleitung zur Herstellung der gebrauchsfertigen Losung und zur Anwendung ist in
der Packungsbeilage enthalten, die mit Helixate NexGen geliefert wird.

Das gebrauchsfertige Arzneimittel ist eine klare und farblose Losung.

Die Rekonstitution des Helixate NexGen-Pulvers sollte ausschlieBlich mit dem mitgelieferten
Loésungsmittel (2,5 ml (fiir 250 LE., 500 LE. und 1000 L.E.) und 5 ml (fiir 2000 L.E. und 3000 L.E.)
Wasser fiir Injektionszwecke) und dem sterilen Mix2Vial Filter Transfer Set erfolgen. Fiir die
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Injektion muss das Produkt unter aseptischen Bedingungen zubereitet werden. Wenn eine der
Komponenten der Packung geoffnet oder beschidigt ist, diirfen Sie diese Komponente nicht
verwenden.

Die Durchstechflasche ist sanft kreisend zu bewegen, bis das Pulver vollstéindig aufgeldst ist. Nach
vollstdndiger Rekonstitution ist die Losung klar. Parenteral zu verabreichende Arzneimittel sind vor
der Anwendung visuell auf Partikel und Verfarbung zu priifen. Sie diirfen Helixate NexGen nicht
verwenden, wenn Sie sichtbare Partikel oder eine Triibung bemerken.

Nach dem Auflosen wird die Losung durch das Mix2Vial Filter Transfer Set in die sterile
Einmalspritze aufgezogen (beides wird mitgeliefert). Helixate NexGen ist mit den in jeder Packung
enthaltenen Komponenten zu rekonstituieren und zu verabreichen.

Vor der Anwendung muss die gebrauchsfertige Losung durch Verwendung des mitgelieferten
Mix2Vial Adapters filtriert werden, um mogliche Partikel aus der Losung zu entfernen. @Q
Dieses Produkt ist nur zum einmaligen Gebrauch bestimmt.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationaleg‘ @rdemngen

zu beseitigen. \
7. INHABER DER ZULASSUNG 0%

Bayer AG

51368 Leverkusen K
Deutschland @
8. ZULASSUNGSNUMMER(N) @Q

EU/1/00/144/001 - Helixate NexGen 250 I.E
EU/1/00/144/002 - Helixate NexGen 500 1.
EU/1/00/144/003 - Helixate NexGen 1900 LE:
EU/1/00/144/004 - Helixate NexGen N 2B
EU/1/00/144/005 - Helixate Ne en% LE.

XY

9. DATUM DER ILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der let rlangerung der Zulassung: 06. August 2010

L J
Datum der Erw Zulassung: 04. August 2000

10. D DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel Agentur http://www.ema.europa.cu verfiigbar.
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ANHANG II G_)Q

HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN\®
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER FUR DIE @
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IS

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUN DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND %EN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVE RBRINGEN

*

BEDINGUNGEN ODER EL ANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDI{{' ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST

Name und Anschrift des Herstellers des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

Bayer Corporation (license holder)
Bayer HealthCare LLC

800 Dwight Way

Berkeley, CA 94710

USA

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist Q

Bayer HealthCare Manufacturing S.r.1.
Via delle Groane 126 6
20024 Garbagnate Milanese (MI)

Italien \@

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE A @E UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrinkte drztliche Verschreibung (sieche Aghang I: Zusammenfassung der

Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

DAS INVERKEHRBRINGEN

. 2 ..
C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AU@DER GENEHMIGUNG FUR

¢ Regelmiiflig aktualisierte Unbede ichikeitsberichte

Der Inhaber der Genehmigung fiir d xrkehrbrlngen legt regelmaBig aktualisierte
Unbedenklichkeitsberichte fiir di znelmlttel gemil} den Anforderungen der — nach Artikel 107 ¢
Absatz 7 der Richtlinie 2001/ 8@ vorgesehenen und im europdischen Internetportal fiir
Arzneimittel Veroffenthch%‘ der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) vor.

D. BEDINGUN@DER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSA WENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o Risikanagement-Plan (RMP)

Der ?se der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP Beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivititen
und MafBnahmen sowie alle kiinftig vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fithren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ETIKETTIERUNG UND PACKU@XEILAGE



A. ETIKETTIERUNG



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Helixate NexGen 250 L.E. Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung
Helixate NexGen 500 L.E. Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
Helixate NexGen 1000 LE. Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung
Helixate NexGen 2000 L.E. Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung
Helixate NexGen 3000 L.E. Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung

Rekombinanter Blutgerinnungsfaktor VIII (Octocog alfa) 6@

(2. WIRKSTOFF(E) \‘2}
Helixate NexGen 250 L.E. enthélt (250 I.E. / 2,5 ml) = 100 LE. Octocog al 1 nach
Rekonstitution.

Helixate NexGen 500 L.E. enthilt (500 LE. /2,5 ml) = 200 L.E. Octo pro ml nach
Rekonstitution.
Helixate NexGen 1000 L.E. enthélt (1000 LE. /2,5 ml) = 400 ctocog alfa pro ml nach

Rekonstitution.
Helixate NexGen 2000 L.E. enthélt (2000 LE. /5 ml) = 4OQOctocog alfa pro ml nach
Rekonstitution. .

Helixate NexGen 3000 L.E. enthélt (3000 LE. /5 ﬂ LLE. Octocog alfa pro ml nach

Rekonstitution. \
AR

[3.  SONSTIGE BESTANDTEILE \ )~

N\
Glycin, Natriumchlorid, Calciu lorM, Histidin, Polysorbat 80, Saccharose.

4. DARREICHUNQ?{%&W UND INHALT

\‘
it Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung.
it 2,5 ml Wasser fiir Injektionszwecke.
mit 5 ml Wasser fiir Injektionszwecke.

1 Durchstechﬂasclf
1 Durchstechflas
1 Durchstechfla:

i

5. WEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zur intravendsen Anwendung, zur Einmalgabe.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.
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| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis
Verwendbar bis (Ende der 12-Monatsfrist, falls bei Zimmertemperatur aufbewahrt): ...........
Nach diesem Datum nicht mehr verwendbar.

Kann innerhalb der auf dem Etikett angegebenen Aufbewahrungsfrist bei Temperaturen bis zu 25°C
iiber einen Zeitraum von bis zu 12 Monaten aufbewahrt werden. Das neue Verfalldatum muss auf dem
Umbkarton vermerkt werden. Nach der Herstellung muss das Produkt innerhalb von 3 Stunden
verwendet werden. Die gebrauchsfertige Losung nicht wieder kiihl stellen.

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG ,’\‘

Im Kiihlschrank lagern (2°C - 8°C). Nicht einfrieren.

Die Durchstechflaschen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu sc?ﬁ

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHM R DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMI DER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN L\

Jegliche Reste miissen verworfen werden. K$

A\

[11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEL/RISSHEN UNTERNEHMERS
o

51368 Leverkusen

Deutschland Q\o
*

AN

L 2
Bayer AG \®~

[12.  ZULASSUNGSNUMMERM \*
S

EU/1/00/144/001 - Helixate 250 LE.

EU/1/00/144/002 - Helixa en 500 LE.

EU/1/00/144/003 - Heli xGen 1000 LE.
EU/1/00/144/004 - H@ exGen 2000 LE.
EU/1/00/144/005 ate NexGen 3000 LE.

[13. (}ENBEZEICHNUNG SPENDER UND PRODUKT CODE
v

I

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH
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| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

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

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

AN

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LES
FORMAT

PC: \(b%

SN:

20




MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

INJEKTIONSLOSUNG

DURCHSTECHFLASCHE MIT PULVER ZUR HERSTELLUNG EINER

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Helixate NexGen 250 I.E. Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung
Helixate NexGen 500 I.E. Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung
Helixate NexGen 1000 I.E. Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung
Helixate NexGen 2000 I.E. Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung
Helixate NexGen 3000 I.E. Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung

Rekombinanter Blutgerinnungsfaktor VIII (Octocog alfa)

Intravendse Anwendung.

(2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG R\

Packungsbeilage beachten.

3.  VERFALLDATUM

EXP &@.

4.  CHARGENBEZEICHNUNG =\ °*

<

Lot \Q

9
| 5. INHALT NACH (@T, VOLUMEN ODER EINHEITEN

250 LE. (Octocog alf; L.E./ml nach Rekonstitution).
500 L.E. (Octoco 00 I.E./ml nach Rekonstitution).
1000 L.E. (Octoc a) (400 I.E./ml nach Rekonstitution).
2000 L.E. (Octoceg alfa) (400 I.E./ml nach Rekonstitution).
3000 LE. (O:tocog alfa) (600 I.E./ml nach Rekonstitution).

| 6. aEITERE ANGABEN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHE MIT 2,5 ml oder 5 ml WASSER FUR INJEKTIONSZWECKE

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Wasser fiir Injektionszwecke

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Zur Herstellung der gebrauchsfertigen Helixate NexGen-Losung, Packungsbeilage beachte

Gesamten Inhalt verwenden. @

[3.  VERFALLDATUM \"5

EXP

|4. CHARGENBEZEICHNUNG

|’
2
9

| 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUM iR EINHEITEN

2,5 ml [zur Rekonstitution der Starken 25 0 LE.]
5 ml [zur Rekonstitution der Stirken 290 .E.]

6.  WEITERE ANGABEN \, *
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Helixate NexGen 250 LE. Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung

Helixate NexGen 500 LE. Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung

Helixate NexGen 1000 I.E. Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung

Helixate NexGen 2000 I.E. Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung

Helixate NexGen 3000 L.E. Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung
Rekombinanter Blutgerinnungsfaktor VIII (Octocog alfa)

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an D, 'l@eiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerde @n

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder %{
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegebe&‘%é

wie Sie.
er. Dies gilt
iehe Abschnitt
4.

Was in dieser Packungsbeilage steht OQ

Was ist Helixate NexGen und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Helixate NexGen beachén?
Wie ist Helixate NexGen anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Helixate NexGen aufzubewahren? Q

Inhalt der Packung und weitere Informationen,
L 4 @

AN e

1. Was ist Helixate NexGen und wofiir es angewendet?

Helixate NexGen enthélt den Wirkstoff\o inanter humaner Blutgerinnungsfaktor VIII (Octocog

alfa). Q

Helixate NexGen wird zur Bel@ng und Vorbeugung von Blutungen bei Erwachsenen,
Jugendlichen und Kindern, iI\ Alter mit Himophilie A (angeborener Faktor VIII-Mangel)
eingesetzt. ¢ \

Dieses Arzneimittel e \einen von-Willebrand-Faktor und kann deshalb nicht zur Behandlung des
Von—Willebrand—JﬁT\s— yndroms angewendet werden.

Eine Durchste e enthélt trockenes, weilles bis leicht gelbliches Pulver oder Kuchen sowie
Wasser fiir Mhjdktionszwecke flir die Rekonstitution des Inhalts der Durchstechflasche.

2. zas sollten Sie vor der Anwendung von Helixate NexGen beachten?

Helixate NexGen darf nicht angewendet werden,

o wenn Sie allergisch gegen Octocog alfa oder einen der in Abschnitt 6. und am Ende von
Abschnitt 2. genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.
o wenn Sie allergisch gegen Maus- oder Hamsterproteine sind.

Im Zweifelsfall fragen Sie Ihren Arzt.
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Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bei der Anwendung von Helixate NexGen ist besondere Vorsicht erforderlich. Bitte sprechen Sie

mit Threm Arzt oder Apotheker, wenn:

. Sie ein Beklemmungsgefiihl in der Brust wahrnehmen, sich benommen, krank und schwach
fiihlen oder ein Schwindelgefiihl im Stehen auftritt, kann bei Ihnen eine seltene, schwere,
plotzlich auftretende allergische Reaktion (eine sogenannte anaphylaktische Reaktion) auf
dieses Arzneimittel vorliegen. In diesem Fall beenden Sie sofort die Anwendung des
Arzneimittels und holen Sie drztlichen Rat ein.

o Sie Thre Blutung nicht mit Threr gewohnlichen Dosis dieses Arzneimittels beherrschen kénnen.
Die Bildung von Inhibitoren (Antikérpern) ist eine bekannte Komplikation, die wihrend der
Behandlung mit allen Arzneimitteln mit Faktor VIII auftreten kann. Diese Inhibitoren,
insbesondere in hohen Konzentrationen, verhindern eine ordnungsgeméfe Wirkung des
Arzneimittels. Sie oder Thr Kind werden sorgfaltig auf das Entstehen dieser Inhibitore
iiberwacht. Falls Thre Blutungen bzw. die Ihres Kindes mit Helixate NexGen Bayer Q
kontrolliert werden kénnen, wenden Sie sich umgehend an Thren Arzt.

. Sie in der Vergangenheit einen Faktor VIII Inhibitor entwickelt hatten, beste Wechsel
von Faktor VIII Produkten das Risiko, dass es erneut zu einer Inhibitorbil mmit.

. Ihnen mitgeteilt wurde, dass Sie an einer Herzerkrankung leiden oder bk das Risiko
einer Herzerkrankung vorliegt.

. Sie einen zentralvendsen Katheter (ZVK) fiir die Verabreichung v 1xate NexGen
bendtigen. Mdoglicherweise besteht fiir Sie das Risiko von ZVK- en Komplikationen.

Hierzu zdhlen lokale Infektionen, Bakterien im Blut (Bakterj¢ sowie die Bildung eines
Katheter-bedingten Blutgerinnsels (Thrombose) in einem,BlulgCfal.

Ihr Arzt wird eventuell Laboruntersuchungen durchfiihren, igherzustellen, dass [hre Arzneimittel-
Dosis ausreichend ist, um den erforderlichen Faktor VIIIz 1 zu gewéhrleisten.

*
Anwendung von Helixate NexGen zusammen ; ren Arzneimitteln
Wechselwirkungen mit anderen Arzneimittelnysind t bekannt. Bitte informieren Sie trotzdem Thren
Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzgei | einnehmen, kiirzlich andere Arzneimittel
eingenommen haben oder beabsichtige‘n a@\rmeimittel einzunehmen.

Kinder und Jugendliche Q\
Die aufgefiihrten Wamhinweiseb\d rsichtsmafinahmen gelten fiir Patienten aller Altersklassen,
Erwachsene und Kinder. @

o %Zeugungs-/Gebﬁrfﬁhigkeit

Schwangerschaft, Still t\d
Uber die Auswirkun ie Zeugungs-/Gebérfahigkeit oder die Anwendung von Helixate NexGen
in der Schwangersax, und Stillzeit liegen keine Erfahrungen vor. Wenn Sie schwanger sind oder
stillen, oder wen ermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen
Sie vor der A: ung dieses Arzneimittels [hren Arzt um Rat.

Es ist nich#Wall¥scheinlich, dass Helixate NexGen die Fortpflanzungsféhigkeit mannlicher oder
weibh:'ch&l’ tenten beeinflusst, da der Wirkstoff natiirlicherweise im Korper vorkommt.

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Es wurden keine Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit oder die Fahigkeit, Maschinen zu
bedienen, beobachtet.

Helixate NexGen enthilt Natrium
Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Durchstechflasche, d. h. es ist
nahezu , natriumfrei®.

Dokumentation

Es wird empfohlen, bei jeder Anwendung von Helixate NexGen den Namen und die
Chargenbezeichnung des Arzneimittels aufzuschreiben.
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3. Wie ist Helixate NexGen anzuwenden?

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau wie in dieser Packungsbeilage beschrieben bzw. genau
nach der mit Threm Arzt oder Apotheker getroffenen Absprache an. Fragen Sie bei Ihrem Arzt,
Apotheker oder medizinischem Fachpersonal nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Blutungsbehandlung

Ihr Arzt wird die Dosis berechnen und wie hédufig Sie dieses Arzneimittel anwenden sollen, damit Sie
den notwendigen Faktor VIII-Aktivitatsspiegel in Threm Blut erreichen. Ihr Arzt sollte die Dosierung
und die Haufigkeit der Anwendung immer Ihren individuellen Bediirfnissen anpassen. Wie oft und in
welcher Menge Sie Helixate NexGen anwenden sollten, hdngt von vielen Faktoren ab, dazu gehoren:

o Ihr Gewicht
o der Schweregrad Ihrer Himophilie Q
o wo die Blutung ist und wie schwer sie ist @
o ob Sie Faktor VIII-Hemmkorper aufweisen und wie hoch der Hemmkér@is‘c
o welcher Faktor VIII-Spiegel erforderlich ist. @
Vorbeugung von Blutungen Q
Wenn Sie Helixate NexGen zur Vorbeugung von Blutungen (Prophylaxe) en, wird Thr Arzt die

Dosis fiir Sie berechnen. Dies wird sich iiblicherweise im Bereich zwisch nd 40 L.E. Octocog
alfa pro kg Korpergewicht, angewendet im Abstand von 2 - 3 Tageryrl en. In manchen Fillen,
d

besonders bei jiingeren Patienten, konnen kiirzere Dosierungsabstindgdder hohere Dosen erforderlich

sein. @
Laboruntersuchungen %

Obwohl die Dosierung anhand der oben angegebenan nihernd ermittelt werden kann, ist es
dringend notwendig, in regelmiBigen Abstinden ersuchungen durchzufiihren, um
sicherzustellen, dass ein ausreichender Faktor VIII- gel erreicht und aufrechterhalten wird.
Insbesondere im Fall von grofleren chirurgjs \Eingriffen ist es unverzichtbar, die Therapie durch

Bestimmung der Blutgerinnung sorgféltig achen.
*

Anwendung bei Kindern und Jugend@

Helixate NexGen kann bei Kind&n alter Altersklassen angewendet werden.

Wenn die Blutung nicht ur&rolle gebracht werden kann
Sollte bei Thnen der Faktd -Plasmaspiegel nicht den erwarteten Wert erreichen oder kann die
Blutung nicht unter Kgait gebracht werden, besteht der Verdacht, dass sich Faktor VIII-
Hemmkorper gebildettaben. Mittels geeigneter Laboruntersuchungen muss die Anwesenheit von
Faktor VIII—Hem@ ern durch einen erfahrenen Arzt iiberpriift und bewertet werden.

i¢ it [hrem Arzt oder Apotheker, wenn Sie den Eindruck haben, dass die Wirkung

Bitte sprecheﬁ
dieses Arzm' tels zu stark oder zu schwach ist.

Pati it Faktor VIII-Hemmkdrpern

Wenn $%ie durch Thren Arzt informiert wurden, dass bei Ihnen viele Faktor VIII-Hemmkorper
(neutralisierende Antikorper) vorhanden sind, wird IThnen Thr Arzt eine hohe Dosis dieses
Arzneimittels verabreichen, um eine ausreichende Faktor VIII-Aktivitdt in Threm Blut zu erreichen.
Kann die Blutung auch mit dieser Dosis nicht kontrolliert werden, wird Thr Arzt die Gabe von
Faktor VIla-Konzentrat oder (aktiviertem) Prothrombin-Komplex-Konzentrat erwigen.

Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn Sie weitere Informationen zu diesem Thema erhalten mdchten.
Diese Therapie sollte nur von Arzten durchgefiihrt werden, die iiber Erfahrung in der Behandlung von
Patienten mit Himophilie A verfiigen.

Bitte fragen Sie Thren Arzt, bevor Sie Thre Dosis dieses Arzneimittels erhhen, um eine Blutung zu
kontrollieren.
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Dauer der Anwendung
Ihr Arzt wird Thnen erkliren, wie oft und in welchen Abstinden dieses Arzneimittel angewendet
werden soll.

Ublicherweise ist eine lebenslange Therapie mit Helixate NexGen erforderlich.
Wie Helixate NexGen angewendet wird

Dieses Arzneimittel ist zur Injektion in eine Vene iiber einen Zeitraum von 2 bis 5 Minuten, je nach
dem Gesamtvolumen und Ihrem personlichem Befinden, bestimmt und muss innerhalb von 3 Stunden
nach Herstellung der gebrauchsfertigen Losung angewendet werden.

Wie Helixate NexGen fiir die Anwendung vorbereitet wird

Benutzen Sie nur die Komponenten, die mit der entsprechenden Packung dieses Arzneimitte Q
mitgeliefert werden. Bitte wenden Sie sich an Thren Arzt, wenn diese Komponenten nicht V@ndet
werden konnen. Wenn eine der Komponenten der Packung gedftnet oder beschidigt is enden
Sie diese nicht. é

Vor der Anwendung miissen Sie die gebrauchsfertige Losung filtern, um mog @tlkel zu
entfernen. Die Filtration erfolgt mithilfe des Mix2Vial Adapters.

Das mitgelieferte Venenpunktionsbesteck darf nicht fiir Blutentnah 0\'; det werden, da es einen
Filter enthilt.

Dieses Arzneimittel darf nicht mit anderen Infusionslosungen{g€mischt werden. Verwenden Sie keine
Loésungen mit sichtbaren Partikeln oder Triibungen. Befolg @ ie genau die Anweisungen lhres Arztes
und beachten Sie die detaillierte Anleitung zur Rel(o WStGIGoh und Verabreichung am Ende

dieser Packungsbeilage. @

Wenn Sie eine grofiere Menge von Helixate &Gen angewendet haben, als Sie sollten
Es ist kein Fall einer Uberdosierung von re@nantem Blutgerinnungsfaktor VIII berichtet worden.
Wenn Sie mehr Helixate NexGen injizé@ n als vorgesehen, informieren Sie bitte Thren Arzt.

Wenn Sie die Anwendung von§el® NexGen vergessen haben

*  Injizieren Sie sofort Ihre e Dosis und setzen Sie dann die Behandlung wie vom Arzt
verordnet fort
*  Wenden Sie nicht d Ite Menge an, wenn Sie die vorherige Anwendung vergessen haben.

Wenn Sie die Anw g von Helixate NexGen abbrechen wollen
Brechen Sie nichggiczMnwendung von Helixate NexGen ab, ohne vorher Thren Arzt zu konsultieren.

Wenn Sie @Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder Ap% k

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Die schwerwiegendsten Nebenwirkungen sind Uberempfindlichkeitsreaktionen oder
anaphylaktischer Schock (seltene Nebenwirkung).

Wenn eine allergische oder anaphylaktische Reaktion auftritt, muss die Injektion sofort abgebrochen
werden. Bitte fragen Sie Ihren Arzt unverziiglich um Rat.

Bei Kindern, die zuvor noch nicht mit Faktor VIII behandelt wurden, kommt es sich sehr haufig (bei
mehr als 1 von 10 Patienten) zur Bildung von Inhibitor-Antikérpern. Bei Patienten, die bereits mit
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Faktor VIII behandelt wurden (mehr als 150 Behandlungstage) tritt dies nur gelegentlich auf (bei
weniger als 1 von100 Patienten). Wenn dies passiert, konnen Ihre Arzneimittel bzw. die Thres Kindes
moglicherweise nicht mehr richtig wirken, und es kommt zu unstillbaren Blutungen. Wenn dies
eintritt, sollten Sie sofort Ihren Arzt kontaktieren.

Andere mogliche Nebenwirkungen:

Hiufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):

. Hautausschlag / Juckreiz

. lokale Reaktionen an der Stelle, wo Sie das Arzneimittel injiziert haben (z.B. Brennen,
voriibergehende Hautr6tung)

Selten (kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen):
. Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieBlich schwere, plétzlich auftretende allerg
Reaktion (kann Folgendes umfassen: Nesselausschlag, Ubelkeit, Urtikaria, Angio
%leme
er Schock,
d leichter

Schiittelfrost, Gesichtsrotung, Kopfschmerzen, Lethargie, pfeifende Atmung od
beim Atmen, Unruhe, beschleunigter Herzschlag, Kribbelgefiihl oder anaphy,
z.B. Beklemmungsgefiihl in der Brust / Unwohlsein, Benommenheit, Ub @\
Blutdruckabfall, der zu einem Schwindelgefiihl beim Stehen fiihrt)

. Fieber

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten niclt hatzbar):
. Dysgeusie (eigenartiger Geschmack)

Sollten Sie wéhrend der Injektion eines der folgenden Symptc@bel sich beobachten:
. Beklemmungsgefiihl in der Brust / Unwohlsein

. Benommenheit
. leichter Blutdruckabfall, der zu einem Sch ﬁ1h1 beim Stehen fiihrt
. Ubelkeit

kann dies ein frithes Warnzeichen fiir eine sch erempﬁndhchkelt oder eine anaphylaktische
Reaktion sein. Q

Wenn eine allergische oder anaphylaktl aktion auftritt, muss die Injektion sofort abgebrochen
werden. Bitte fragen Sie lhren Arz rzugllch um Rat.

Uberempflndl|chke|tsreakt|one \

Waihrend der klinischen Prii t kein Patient relevante Antikdrper gegen die in Spuren im Préparat
vorhandenen Maus- oder” rproteine gebildet. Es besteht bei bestimmten dafiir empfanglichen
Patienten die Moglichkéitzgtner allergischen Reaktion auf Substanzen, die in diesem Arzneimittel
enthalten sind, z. H@ in Spuren vorhandenen Maus- oder Hamsterproteine.

Meldung von, wirkungen
i wirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt. Dies gilt auch fiir

Wenn Sie

Nebenwi mn, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen
auch iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen. Indem Sie
Nebengvirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die Sicherheit
dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Helixate NexGen aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Im Kiihlschrank lagern (2°C - 8°C). Nicht einfrieren. Die Durchstechflaschen im Umkarton
aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Innerhalb der auf dem Etikett angegebenen Aufbewahrungsfrist konnen Sie dieses Arzneimittel im
Umkarton fiir einen einmaligen Zeitraum von bis zu 12 Monaten bei Zimmertemperatur aufbewahren
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(nicht tiber 25°C). In diesem Fall verfillt dieses Arzneimittel am Ende der 12-Monatsfrist oder nach
Ablauf des auf der Durchstechflasche angegebenen Verfalldatums. MaB3geblich ist der friithere
Zeitpunkt. Sie miissen das neue Verfalldatum auf dem Umkarton vermerken.

Die gebrauchsfertige Losung nicht wieder kiihl stellen. Die gebrauchsfertige Losung muss innerhalb
von 3 Stunden verwendet werden. Dieses Arzneimittel ist nur zum einmaligen Gebrauch bestimmt.
Jegliche Reste miissen verworfen werden.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett und dem Umkarton angegebenen
Verfalldatum nicht mehr anwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des
angegebenen Monats.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie Folgendes bemerken: Die Losung wgist
nach der Zubereitung Partikel oder eine Triibung auf. @

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Thren eker wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen da Schutz der
Umwelt bei. @

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen og

Was Helixate NexGen enthélt

Pulver

Der Wirkstoff ist ein humaner, gentechnisch hergestellter %ermnungsfaktor VIII (Octocog alfa).
Jede Durchstechflasche von Helixate NexGen enthalt 50, 500, 1000, 2000 oder 3000 L.E.
Octocog alfa.

Die sonstigen Bestandteile sind Glycin, Natri M Calciumchlorid, Histidin, Polysorbat 80 und
Saccharose (siche auch Ende Abschnitt 2). L\'

Losungsmittel .
» O

Wasser fiir Injektionszwecke. Q
Wie Helixate NexGen aussiel@d Inhalt der Packung

Jede Packung Helixate N’E@'enthélt eine Durchstechflasche mit Trockensubstanz und eine
Durchstechflasche mit gsmittel fiir Injektionszwecke. Die Trockensubstanz liegt in Form eines
trockenen, weillen iS\etsht gelblichen Pulvers oder Kuchens vor, teilweise kann es auch an den
Glaswénden der @b&techﬂasche haften. Nach vollstindiger Zubereitung ist die Losung klar.
Medizinprod Zubereitung und Anwendung liegen jeder Packung dieses Arzneimittels bei.

Pharma {Lﬁher Unternehmer

Bay
51368 Leverkusen
Deutschland

Hersteller

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

20024 Garbagnate Milanese (MI)
Italien
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Falls Sie weitere Informationen iber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien

CSL Behring N.V.

Tél/Tel: +32-(0)15 28 89 20
Bbarapus

Novimed Ltd.

Ten. + 359 2 850 86 17

Ceska republika

CSL Behring s.r.0.

Tel: +420 702 137 233
Danmark

CSL Behring AB

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

CSL Behring GmbH

Tel: +49-(0)69-30584437

Eesti

CSL Behring GmbH

Tel: +49-(0)69-30584437
EA0MGoa

CSL Behring EIIE,

TnA: +30-210 7255 660

Espaiia

CSL Behring, S. A.

Tel: +34 93 367 1870

France

CSL Behring S.A.

Tél: +33-(0)1-53585400
Hrvatska

PharmaSwiss d.o.o. A
Tel: +385 (1) 631-1833 \
Ireland Q
CSL Behring UK Limited \
Tel: +44-(0)1444 447405 @

island ’\\,
CSL Behring AB

Simi: +46-(0)8-54

Italia

CSL Behring &

Tel: +39-0 200
Kvnpog 21/

CSL EIIE,

Tn: 0-210 7255 660

Latvija
CSL Behring GmbH
Tel: +49-(0)69-30584437

‘,T . NE

g
Behring, Lda.

Q-

O

Lietuva

CSL Behring GmbH

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

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

CSL Behring KFT

Tel: +36-1-213 4290

Malta

AM Mangion Ltd. Q
Tel: +356 2397 6333 @
Nederland %

CSL Behring BV %
Tel: +31-(0) 85 111 96 00 @
Norge

CSL Behring AB @

TIf: +46-(0)8-5449 @
Osterreich

CSL Behrin
Tel: +43- -80101-2463

el. +351-21-7826230
Rominia
Prisum International Trading srl
Tel. +40 21 322 01 71
Slovenija
MediSanus d.o.o.
Tel: +386 1 25 71 496
Slovenska republika
CSL Behring s.r.0.
Tel: +421 911 653 862
Suomi/Finland
CSL Behring AB
Puh/Tel: +46-(0)8-54496670
Sverige
CSL Behring AB
Tel: +46-(0)8-54496670
United Kingdom
CSL Behring UK Limited
Tel: +44(0)1444 447405

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im {MM.JJJJ}.

Ausfiihrliche Information zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.




Detaillierte Anleitung zur Rekonstitution und Verabreichung von Helixate NexGen mit
Mix2Vial Adapter:

1.

Waschen Sie Thre Hande griindlich mit warmem Wasser und Seife.

2.

Erwirmen Sie beide ungedffneten Durchstechflaschen in Thren Hénden, bis sie eine angenehme

Temperatur erreicht haben (nicht mehr als 37 °C).

Vor dem Offnen der Mix2Vial Packung die Flip-Off-Kappen der Losungsmittel- und

Produktflaschen entfernen und die Stopfen mit einer antiseptischen Losung behandeln und

anschlieend trocknen lassen.

Das Deckpapier von der Mix2Vial Packung entfernen. Nicht den Mix2Vial
aus der Blisterpackung herausnehmen.

Die Losungsmittelflasche auf eine ebene, saubere Fldche stellen und

festhalten. Greifen Sie das Mix2Vial Set mit der Blisterpackung und \@ ,

driicken Sie den Dorn des blauen Adapterendes geradewegs herunter®

durch den Stopfen der Losungsmittelflasche. Q
SO

Vorsichtig die Blisterpackung vom Mix2Vial Set entfernen, fn Sie sie
am Rand festhalten und senkrecht nach oben abziehen. abei st darauf zu
achten, dass nur die Blisterpackung und nicht das Mix@ Set entfernt

wird. QQ

‘0
N
Die Produktflasche auf eine ebene und est&terlage stellen. Die
Losungsmittelflasche mit dem aufges Mix2Vial Set herumdrehen und
den Dorn des transparenten Adapterides geradewegs herunter durch den
Stopfen der Produktflasche driRK . Das Losungsmittel 1duft automatisch
in die Produktflasche iiber. Q

o‘

Mit der einen Han Cefte des Mix2Vial Set mit der Produktflasche und
mit der anderen I-‘I&% 1e Seite mit der Losungsmittelflasche fassen und das
Set sorgfiltig en Uhrzeigersinn in 2 Teile auseinander schrauben.
Entsorgen Sic\ic Osungsmittelflasche mit dem aufgesetzten blauen

MiXZVia‘@a ter.

A

¢ I0duktflasche mit aufgesetztem transparentem Adapter vorsichtig
w enken, bis das Produkt vollstdndig aufgeldst ist. Nicht schiitteln.
riifen Sie die Losung vor der Anwendung visuell auf Partikel und
Verfarbung. Verwenden Sie keine Losungen mit sichtbaren Partikeln oder

&
o)

(

Triibungen. 9
10.  Luft in eine leere, sterile Spritze aufziehen. Die Produktflasche aufrecht it
halten, die Spritze mit dem Luer—Lock Anschluss des Mix2Vial durch —
Drehen im Uhrzeigersinn verbinden. Luft in die Produktflasche injizieren. |
10
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11.

Den Stempel der Spritze gedriickt halten, das gesamte System herumdrehen
und die Losung durch langsames Zuriickziehen des Stempels in die Spritze
aufziehen.

i

12.  Nachdem die Losung vollstindig in die Spritze iiberfiihrt ist, den

Spritzenzylinder festhalten (dabei den Spritzenstempel in seiner Position

halten) und die Spritze vom transparenten Mix2Vial Adapter durch Drehen

gegen den Uhrzeigersinn trennen. Den Stempel bei aufrecht gehaltener

Spritze so weit hineindriicken, bis keine Luft mehr in der Spritze ist.

| Q
13. Legen Sie einen Stauschlauch an Thren Arm an. @%
C

14.  Lokalisieren Sie die Injektionsstelle und reinigen Sie diese mit einem AWM.
15. Punktieren Sie die Vene und fixieren Sie das Venenpunktionsbestec(\@?nem Pflaster.
16. Nachdem Blut bis an das offene Ende des Venenpunktions-Bestec "g'alaufen ist, die Spritze

mit der Losung aufstecken. Dabei ist darauf zu achten, dass iein Blut in die Spritze gelangt.
17. Losen Sie den Stauschlauch. é
18.  Die Losung iiber 2 bis 5 Minuten in eine Vene ipgizh , dabei Nadelposition kontrollieren!

Die Injektionsgeschwindigkeit sollte sich ne efinden richten, darf aber eine

Geschwindigkeit von 2 ml pro Minute nic\ chreiten
19. Wenn eine weitere Dosis verabreic xEEn muss, verwenden Sie eine neue Spritze mit

Arzneimittel, das wie oben besghrg rekonstituiert wurde.

A\

20.

Wenn keine weitere Dosis er@ﬁich ist, entfernen Sie das Venenpunktionsbesteck und
Spritze. Driicken Sie ein&up er ca. 2 Minuten fest auf die Injektionsstelle und halten Sie

dabei den Arm gestr ersorgen Sie abschlieend die Injektionsstelle mit einem kleinen
Druckverband und&%;;uell einem Pflaster.

N\
o

4>

v
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Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Die Behandlung der angeborenen Hamophilie stlitzt sich derzeit auf eine prophylaktische oder
bedarfsbezogene Substitutionstherapie mit Gerinnungsfaktor VIII (FVIII). Bei der FVIII-
Substitutionstherapie kommen generell zwei allgemeine Klassen von Praparaten zum Einsatz: aus
Plasma gewonnener FVIII (pdFVIII) und rekombinanter FVIII (rFVIII). Ein breites Spektrum
verschiedener pdFVIII- und rFVIII-Praparate ist zur Anwendung in der Europaischen Union
zugelassen.

Eine wesentliche Komplikation der FVIII-Therapie stellt das Auftreten von IgG-Alloantikérpern
(Inhibitoren, Hemmkoérpern) dar, welche die Wirkung von FVIII neutralisieren und damit zu einem
Verlust der Blutungskontrolle fiihren. Die Behandlung von Patienten, die Hemmkd&rper entwickelt
haben, erfordert ein sorgfaltiges individuelles Management, und es kann zu einer Therapieresistenz
kommen.

Bei der Behandlung sowohl mit pdFVIII als auch mit rFVIII kann es zur Entwicklung von ?
hemmenden Antikdrpern (Hemmkdrpern, Inhibitoren) kommen (gemessen mithilfe der en-
Modifikation des Bethesda-Tests und definiert als = 0,6 BU (Bethesda-Einheiten) fir, titrige™
Inhibitoren und > 5 BU fir ,hochtitrige" Inhibitoren). 6

Zur Entwicklung von Hemmkd&rpern bei Patienten mit Hamophilie A, die FVII r%ate erhalten,
kommt es meist bei nicht vorbehandelten Patienten (previously untreated pzgenss, PUP) oder
minimal behandelten Patienten (minimally treated patients, MTP) innerh @ersten 50 Tage der
Exposition (days of exposure, ED) gegenliber der Behandlung. Die Wa inlichkeit einer
Entwicklung von Hemmkdrpern ist bei vorbehandelten Patienten (pre@ reated patients, PTP)
weit geringer.

Die bekannten Risikofaktoren fir die Entwicklung von Hemm ern lassen sich in patienten- und
behandlungsbezogene Faktoren einteilen:

e Patientenbezogene Risikofaktoren sind u. a. der,
der Hdmophilie, die ethnische Herkunft, die,f i
Entwicklung von Hemmkérpern und mégligh
Bezug auf humanes Leukozytenantiger\ﬁ; i

F8-Genmutation, der Schweregrad
orgeschichte in Bezug auf eine

ise die HLA-DR-Konstitution (Konstitution in
n D).

e Zuden behandIungsbezogenen,Fa@zéhlen die Intensitat der Exposition und die Anzahl
der Expositionstage (ED). Das RN ei einer Bedarfsbehandlung ist héher als bei einer
Prophylaxe, insbesondere im@ menhang mit Gefahrensignalen wie einem Trauma oder
chirurgischen Eingriff; zuem igt das Risiko mit einer Erstbehandlung im frihen
Lebensalter.

XY
Weiterhin ungeklart ist N&w das Risiko flr eine Entwicklung hemmender Antikérper zwischen
unterschiedlichen Ar vOn FVIII-Substitutionstherapien signifikant unterscheidet. Unterschiede
zwischen Préparate\ jeder FVIII-Klasse und somit Unterschiede bezliglich der Risiken zwischen
einzelnen Prapar, ind biologisch plausibel. Zur pdFVIII-Klasse gehdéren Praparate mit oder
ohne Von-Wil -Faktor (VWF), wobei jene mit VWF diesen in unterschiedlicher Menge
enthalten. Fimge“experimentelle Untersuchungen legen eine Rolle des VWF beim Schutz der FVIII-
Epitope vgr kimer Erkennung durch Antigen-prasentierende Zellen und damit einer Verminderung
der ogenitat nahe; dies bleibt jedoch im Bereich der Theorie. rFVIII enthalt keinen VWF. Die
Klas‘si% rFVIII weist jedoch eine erhebliche Heterogenitat auf, etwa aufgrund unterschiedlicher
HersteYungsverfahren, und das Spektrum der von den verschiedenen Herstellern im Verlauf der
letzten beiden Jahrzehnte produzierten Praparate ist duBerst vielfdltig. Die unterschiedlichen
Herstellungsverfahren (u. a. die verschiedenen Zelllinien, die zur Produktion der rFVIII-Préparate
verwendet werden) kénnen theoretisch zu Unterschieden bezliglich der Immunogenitat fihren.

Im Mai 2016 wurde eine offene, randomisierte, kontrollierte Studie zur Untersuchung der Inzidenz
von Hemmkd&rpern in beiden Klassen (pdFVIII- bzw. rFVIII-Préaparate) im New England Journal of
Medicine veroffentlicht!. Ziel dieser als SIPPET-Studie (,Survey of Inhibitors in Plasma-Product
Exposed Toddlers") bezeichneten Untersuchung war die Beurteilung des relativen Risikos durch
Hemmkorper bei mit pdFVIII bzw. mit rFVIII behandelten Patienten. Es wurde festgestellt, dass die
Inzidenz aller Hemmkd&rper bei mit rFVIII behandelten Patienten um 87 % hdéher lag als bei

L F. Peyvandi et al. “A Randomized Trial of Factor VIII and Neutralizing Antibodies in Hemophilia A”
N Engl J Med. 2016 May 26;374(21):2054-64)
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Patienten, die mit (VWF-haltigen) pdFVIII behandelt wurden (Hazard Ratio 1,87; 95 %-KI 1,17-
2,96).

Am 6. Juli 2016 leitete das Paul-Ehrlich-Institut in Deutschland aufgrund von
Pharmakovigilanzdaten ein Befassungsverfahren nach Artikel 31 der Richtlinie 2001/83/EG ein. Es
ersuchte den PRAC, die moglichen Auswirkungen der Ergebnisse der SIPPET-Studie auf die
Genehmigungen fir das Inverkehrbringen der relevanten FVIII-Praparate zu beurteilen und eine
Empfehlung zu der Frage auszusprechen, ob diese aufrecht erhalten, geandert, ausgesetzt oder
widerrufen werden sollen und ob etwaige MaBnahmen zur Risikominimierung ergriffen werden
sollen. Im Mittelpunkt des Verfahrens steht das Risiko einer Entwicklung hemmender Antikdrper
bei nicht vorbehandelten Patienten (PUP).

Auf die jungste Publikation Uber die SIPPET-Studie hin wurden die Inhaber der Genehmigung fur
das Inverkehrbringen ersucht, mdgliche Auswirkungen der Ergebnisse dieser Studie und anderer
einschlagiger Sicherheitsdaten Uber die Entwicklung von Hemmkdérpern bei PUP auf die
Genehmigung flr das Inverkehrbringen fir ihr FVIII-Praparat zu beurteilen und dabei etwa@
MaBnahmen zur Risikominimierung zu prufen. @

£ n

olgerungen
olgerung zu
ren der SIPPET-

AuBerdem wurden die fihrenden Autoren der SIPPET-Studie gebeten, eine Liste vo,
Bezug auf die Methoden und Erkenntnisse der Studie zu beantworten und ihre S
bei der Plenarsitzung des PRAC im Februar 2017 vorzustellen. Um zu seiner

gelangen, berlicksichtigte der PRAC ebenfalls Angaben, die von den ﬁjhrend@

Studie wahrend des Verfahrens vorgelegt wurden. :

Veroffentlichte Beobachtungsstudien é

Klinische Diskussion

ehrere veroffentlichte

eCoag, UKHCDO), deren Ziel darin
icklung von Hemmkérpern zwischen den
e Unterschiede bezliglich des Risikos flr
rFVIII-Klasse zu beurteilen.

Die Zulassungsinhaber bezogen sich in ihren Antworten
Beobachtungsstudien (u. A. die Studien CANAL, ROD
bestand, Unterschiede bezliglich des Risikos flir ei
Klassen der pdFVIII- und rFVIII-Praparate SOWi%\
eine Hemmkorperentwicklung unter Praparaten d

Die Studien kommen zu unterschiedliche @bnissen und unterliegen den Beschrankungen von
Beobachtungsstudien, insbesondere aufdrugc einer mdéglichen Selektionsverzerrung. Das Risiko flr
eine Hemmkoérperentwicklung ist - \ en von einem mutmaBlichen produktspezifischen

Risiko — multifaktoriell, und in dera@ Studien gelingt es nicht immer, Daten lber relevante
Kovariaten zu erheben und die Ayswertungen entsprechend anzupassen. Ein verbleibendes
Confounding stellt unvermeid en erheblichen Unsicherheitsfaktor dar. Darlber hinaus waren
die Herstellungsverfahren r Praparate und die Behandlungsregimes in den einzelnen
Zentren Anderungen unf n, sodass ein Eins-zu-eins-Vergleich zwischen Praparaten nicht
immer moglich ist. Die toren erschweren die Kontrolle solcher Studien und die Auswertung
der Ergebnisse. o

In der CANAL-St 2’fand sich kein Nachweis eines Klassenunterschieds, einschlieBlich pdFVIII-
Praparaten H'Q -Willebrand-Faktor mit erheblichen Titern. Fir ,klinisch relevante™ Inhibitoren
betrug da tierte Hazard Ratio 0,7 (95 %-KI 0,4-1,1), fir hochtitrige Inhibitoren (= 5 BU) 0,8
(95 %—K§, ,3).
Auc ODIN/Pednet-Studie3 fand sich bei den pdFVIII-Praparaten insgesamt gegenliber den
rFVIINNPraparaten insgesamt kein Nachweis eines Klassenunterschieds. Fir ,klinisch relevante®
Inhibitéren betrug das adjustierte Hazard Ratio 0,96 (95 %-KI 0,62-1,49), fir hochtitrige
Inhibitoren (= 5 BU/mI) 0,95 (95 %-KI 0,56-1,61). Allerdings ergab die Studie flr rFVIII octocog
alfa der 2. Generation (Kogenate FS/Helixate NexGen) im Vergleich zu rFVIII octocog alfa der

3. Generation (fiir alle und hochtitrige Praparate) ein erhohtes Hemmkorperrisiko (das einzig durch
Daten fur Advate bedingt war).

Ebenso wie in der RODIN/Pednet-Studie wurde auch in der Studie UKHCDO ein signifikant erhohtes
Hemmkorperrisiko (alle und hochtitrige Praparate) flir Kogenate FS/Helixate NexGen (rFVIII der
2. Generation) im Vergleich zu Advate (rFVIII der 3. Generation) festgestellt. Dieses Ergebnis

2 http://www.bloodjournal.org/content/109/11/4648.full.pdf

3 Gouw SC et al. PedNet and RODIN Study Group. Factor VIII products and inhibitor development
in severe hemophilia A. N Engl J Med 2013; 368: 231-9. -
http://www.bloodjournal.org/content/121/20/4046.full.pdf
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unterschritt jedoch bei Ausschluss der Patienten im Vereinigten Kénigreich (die auch in die
RODIN/Pednet-Studie eingeschlossen wurden) die Signifikanzschwelle. AuBerdem fanden sich im
Vergleich zu Advate Nachweise fir ein erhéhtes Risiko bei Refacto AF (ein weiterer rFVIII der

3. Generation), allerdings nur im Hinblick auf jegliche Entwicklung hemmende Antikdrper. Ebenso
wie in der UKHCDO-Studie zeigte sich auch in der FranceCoag-Studie fir keines der rFVIII-
Praparate ein statistisch signifikant erhéhtes Risiko im Vergleich zu Advate, wenn die franzdsischen
Patienten (die auch an der RODIN/Pednet-Studie teilnahmen) ausgeschlossen wurden.

Es wurde darauf hingewiesen, dass der PRAC im Vorfeld des aktuellen Verfahrens bereits die
Konsequenzen der Studien RODIN/Pednet, UKHCDO und FranceCoag im Hinblick auf die
Genehmigungen fir das Inverkehrbringen von FVIII-Prdparaten in der EU untersucht hat. Im
Jahr 2013 folgerte der PRAC, dass die Ergebnisse der RODIN/Pednet-Studie aufgrund ihrer
unzureichenden Belastbarkeit die Schlussfolgerung, Kogenate FS/Helixate NexGen seien im
Vergleich zu anderen Praparaten mit einem erhohten Risiko flir die Entwicklung von Faktor-VIII-
Hemmkorpern assoziiert, nicht stitzten. 2016 war der PRAC nach Prifung der Ergebnisse ei
Metaanalyse aller drei Studien (RODIN/Pednet, UKHCDO und FranceCoag) erneut zu dem
gelangt, dass Kogenate Bayer/Helixate NexGen nach aktueller Datenlage im Vergleich z
rFaktor-VIII-Praparaten bei nicht vorbehandelten Patienten (PUP) nicht mit einem erhg
fur die Entwicklung von Faktor-VIII-Hemmkd&rpern assoziiert sind. 6

Vom Zulassungsinhaber finanzierte Studien @

Die Zulassungsinhaber legten eine Auswertung aller mit ihren Praparaten
Prifungen und Beobachtungsstudien bezliglich der Entwicklung niedrig-
Hemmkorper bei nicht vorbehandelten Patienten mit schwerer Hamophi
sowie eine kritische Diskussion Uber die Beschrankungen dieser Syy

geflihrten klinischen
ochtitriger
FVIII < 1 %) vor

Die Daten stlitzten sich auf ein sehr breites Spektrum von Stuélen, die in Bezug auf Praparate und
Uber die Zeit eine hohe Heterogenitat aufwiesen. Viele dies ien waren klein und nicht
konkret auf die Beurteilung des Hemmkorperrisikos bei nj rbehandelten Patienten mit
schwerer Hamophilie A ausgelegt. Die Studien waren (i end einarmig, und die erhobenen
Daten erlauben keine vergleichende Analyse (entwedé\/i en pdFVIII und rFVIII als
Klassenvergleich oder innerhalb der rFVIII-Klas S dings stimmen die allgemeinen
Einschatzungen bezlglich der Hemmkc’jrperrate& iesen Studien fir einzelne Préparate
weitgehend mit den Erkenntnissen groBer Be%'ch ungsstudien lberein.

Bei den gréBeren und bedeutenderen‘St iew, mit pdFVIII-Praparaten betrugen die beobachteten
Hemmkorperraten zwischen 3,5 % un o, die meisten lagen etwa bei 10 %-25 % (wobei

oftmals keine Angaben Uber die Héﬂe Titers vorliegen). In vielen Féllen liegen allerdings nur
wenige Angaben Uber die Methoeden,\die Patientenpopulationen und die Art der Hemmkorper vor,

um die Daten im Kontext aktu r Veroffentlichungen zu beurteilen. Fur die meisten rFVIII-
Prdparate liegen neuere un ntere Daten aus klinischen Studien mit nicht vorbehandelten
Patienten vor. Die Hemm raten in diesen Studien liegen zwischen 15 % und 38 % fir alle

Inhibitoren und zwisch \ und 22,6 % flr hochtitrige Inhibitoren, d. h. im Bereich von ,sehr
haufig".

*
Der PRAC berUc@ ¥igte dariber hinaus von den Zulassungsinhabern vorgelegte
Zwischenerge der laufenden Studien von CSL (CRD019_5001) und Bayer (Leopold KIDS,
13400, Teil
Fern ?‘(t der PRAC klinische Studien und die wissenschaftliche Literatur fiir De-novo-
Inhit%& bei vorbehandelten Patienten (PTP). Die Auswertung ergab, dass sich Hemmkd&rper bei
vorbefjandelten Patienten sehr viel seltener entwickeln als bei nicht vorbehandelten Patienten. Die
vorliegenden Daten zeigten, dass die Haufigkeit in zahlreichen Studien einschlieBlich des EUHASS-
Registers (Iorio A, 2017%; Fischer K, 2015°) als ,gelegentlich" eingestuft werden konnte.

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

5> Fischer K, Lassila R, Peyvandi F, Calizzani G, Gatt A, Lambert T, Windyga J, Iorio A, Gilman E,
Makris M; EUHASS participants Inhibitor development in haemophilia according to concentrate.
Four-year results from the European HAemophilia Safety Surveillance (EUHASS) project. Thromb
Haemost. 2015 May;113(5):968-75. doi: 10.1160/TH14-10-0826. Epub 2015 Jan 8.
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Die SIPPET-Studie

Bei der SIPPET-Studie handelte es sich um eine offene, randomisierte, multinationale
Multicenterstudie zur Untersuchung der Inzidenz neutralisierender Alloantikérper bei Patienten mit
schwerer angeborener Hamophilie A (FVIII-Plasmaspiegel < 1 %) unter Anwendung von entweder
pdFVIII- oder rFVIII-Konzentraten. Fur eine Teilnahme geeignete Patienten (< 6 Jahre, mannlich,
schwere Hamophilie A, keine Vorbehandlung mit FVIII-Konzentrat bzw. nur minimale Behandlung
mit Blutbestandteilen) aus 42 Zentren wurden eingeschlossen. Als primdre und sekundare
Ergebnisse der Studie wurden die Inzidenz aller Inhibitoren (= 0,4 BU/ml) und die Inzidenz
hochtitriger Inhibitoren (= 5 BU/ml) beurteilt.

Insgesamt entwickelten 76 Patienten Hemmkdrper, 50 von ihnen hochtitrige Hemmkaorper

(= 5 BU). Hemmkdrper entwickelten 29 der 125 mit pdFVIII behandelten Patienten (20 Patienten
hatten hochtitrige Hemmkérper) sowie 47 der 126 mit rFVIII behandelten Patienten (30 Patienten
hatten hochtitrige Hemmkorper). Die kumulative Inzidenz aller Hemnmkorper betrug fiir pd
26,8 % (95 %-Konfidenzintervall [KI] 18,4-35,2) und fir rFVIII 44,5 % (95 %-KI 34,7— ; die
kumulative Inzidenz hochtitriger Hemmkoérper 18,6 % (95 %-KI 11,2-26,0) bzw. 28, %-KI
19,6-37,2). In Cox-Regressionsmodellen flir den primaren Endpunkt LAlle Hemmk ar rFVIII
mit einer um 87 % hoheren Inzidenz assoziiert als pdFVIII (Hazard Ratio 1,87; 9% 11,17-

2,96). Dieser Zusammenhang wurde in der multivariaten Analyse durchgang chtet. Fur
hochtitrige Hemmkorper betrug das Hazard Ratio 1,69 (95 %-KI 0,96-2, 98

Sitzung der Ad-hoc-Expertengruppe

Die Expertengruppe vertrat die Auffassung, dass die verfligbaren ei lagigen Datenquellen

Berlicksichtigung gefunden haben. Nach Auffassung der Experﬁ?r ppe seien weitere Daten

erforderlich um zu kldren, ob zwischen unterschiedlichen Fa% III-Praparaten klinisch relevante

Unterschiede bezliglich der Haufigkeit einer Hemmkorpe%O lung vorliegen. AuBerdem sollten
e

Der PRAC beriicksichtigte die wahrend einer Ad-hoc-Sitzung von E)F(% geduBerten Ansichten.

diese Daten prinzipiell flir jedes einzelne Praparat sep ben werden, da es schwierig sei,
den Grad der Immunogenitat pauschal flr eine Prap t insgesamt (d. h. rekombinante im
Vergleich zu aus Plasma gewonnene FVIII- Prapx bestimmen.

d

ass der Grad der Immunogenitat unterschiedlicher
derungen der Zusammenfassung der Merkmale
der klinischen Bedeutung der
im Vergleich zu hochtitrigen Inhibitoren) sowie durch

Die Experten stimmten ebenfalls darin Uberei
Praparate mit den vom PRAC vorgeschla
des Arzneimittels (SmPC) durch Hervor
Hemmko&rperentwicklung (besonders

die Haufigkeitsangabe ,sehr hauﬁg icht vorbehandelten Patienten und , gelegentlich®™ bei
vorbehandelten Patienten insg gemessen beschrieben sei. Des Weiteren regten die
Experten Untersuchungen zur en Beschreibung der immunogenen Eigenschaften der Faktor-
VIII-Arzneimittel (z. B. me sche Beobachtungsstudien) an.

0

Diskussion

Nach Auffassung d‘(\@lassen sich durch eine randomisierte Prospektivstudie wie die SIPPET-
Studie viele der bedingten Defizite der Beobachtungs- und Registerstudien, die bislang zur
Beurteilung os flr eine Entwicklung hemmender Antikdrper bei nicht vorbehandelten
Patienten dgr fahrt wurden, vermeiden. Dennoch weisen die Ergebnisse der SIPPET-Studie
nach Ansj s PRAC Unsicherheiten auf, welche die Schlussfolgerung eines hoheren Risikos fur
rperentwicklung bei in dieser Studie untersuchten PUP unter rFVIII-Praparaten

PUP unter pdFVIII-Praparaten ausschlieBen. Im Einzelnen handele es sich um folgende

e Die SIPPET-Analyse erlaubt keine produktspezifischen Schlussfolgerungen, da sie sich
lediglich auf eine geringe Zahl bestimmter FVIII-Praparate bezieht. Die Studie verfligt weder
Uber das Design noch die Teststarke, um produktspezifische Daten in ausreichender Menge
zu generieren und so Schlussfolgerungen bezliglich des Risikos flr eine
Hemmko&rperentwicklung fir einzelne Praparate ziehen zu kénnen. Insbesondere erhielten
lediglich 13 Patienten (10 % des FVIII-Arms) ein rFVIII-Préparat der 3. Generation. Trotz
fehlender fundierter Nachweise, die Unterschiede in den Risiken zwischen rFVIII-Praparaten
stltzen, lassen sich unterschiedlich hohe Risiken jedoch nicht ausschlieBen, da es sich um
eine heterogene Wirkstoffklasse mit Unterschieden bezliglich Zusammensetzung und
Formulierung handelt. Daher ist eine Extrapolierung der SIPPET-Ergebnisse auf die rFVIII-
Klasse als Ganzes mit einem hohen MaB an Unwagbarkeiten verbunden, insbesondere im
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Hinblick auf kirzlich zugelassene rFVIII-Praparate, die nicht Gegenstand der SIPPET-Studie
waren.

e Die SIPPET-Studie weist methodische Defizite auf mit besonderen Unwagbarkeiten im
Zusammenhang mit der Frage, inwieweit durch das Randomisierungsverfahren
(BlockgréBe 2) moéglicherweise eine Selektionsverzerrung in die Studie eingebracht wurde.

e Dariber hinaus fanden sich Abweichungen vom endgliltigen Prifplan und vom statistischen
Analyseplan. Die Bedenken in Bezug auf die statistische Auswertung beziehen sich u. a.
darauf, dass keine vorgegebene primare Analyse publiziert wurde, sowie auf den Umstand,
dass die Studie nach Verdéffentlichung der RODIN-Studie vorzeitig beendet wurde. Die
Veroffentlichung hatte nahe gelegt, dass Kogenate FS unter Umstanden mit einem erhéhten
Risiko fir eine Hemmkorperentwicklung assoziiert sein kdnnte. Auch wenn dies nicht z
vermeiden gewesen war, birgt die vorzeitige Beendigung einer offenen Studie die Méékeit
eines Prifarzt-Bias und erhéht die Wahrscheinlichkeit, eine Wirkung festzustellen,@
tatsachlich nicht vorliegt. 6

e Die Behandlungsregimes in der EU unterscheiden sich von jenen in der -Studie. Die

Bedeutung fir die klinische Praxis in der EU (und damit fir die Arznei ii ie Gegenstand
dieses Verfahrens sind) ist daher zweifelhaft. Es ist unklar, ob sich i% bnisse der
SIPPET-Studie in Bezug auf die Risiken von Hemmkd&rpern bei nic ehandelten
Patienten auf die aktuelle klinische Praxis in der EU Ubertragen | da
Behandlungsmodalitat und -intensitat laut frilheren Untersu als Risikofaktoren fur
die Hemmkoérperentwicklung vermutet werden. Es ist von B%*ung, dass die SmPCs in der
EU im Rahmen der zugelassenen Dosierungen keine modiffizierte Prophylaxe (wie in der
SIPPET-Studie definiert) beinhalten, und die Auswirk s offensichtlichen
Ungleichgewichts in Bezug auf die nicht naher ang en anderen Kombinationen von
Behandlungsmodalitaten auf die Ergebnisse der -Studie ist ungeklart. Daher ist nach
wie vor ungewiss, inwieweit sich der in der SIP ie beobachtete Unterschied beziiglich
der Hemmkérperentwicklung ebenso bei Pat; gruppen zeigen wirde, die im Rahmen der
Routineversorgung in anderen Landern bex/ t wiirden, in denen sich die
Behandlungsmodalitat (d. h. die PrimafgrophYylaxe) von derjenigen in der Studie
unterscheidet. Durch die zusatzlich ellungen seitens der SIPPET-Autoren wird diese
Unsicherheit nicht vollstandig b‘esﬁg i

Nach Prifung der oben aufgefi rte%ebnisse der SIPPET-Studie, der verdffentlichten Literatur
und aller von den Zulassungsin ern vorgelegten Informationen sowie der bei der Ad-hoc-
Expertensitzung vorgetragK ichten der Experten zog der PRAC folgende Schlisse:

C Xom

e Die Entwicklung vo\ mkorpern ist als Risiko sowohl bei pdFVIII- als auch bei rFVIII-
Praparaten nac i&sen. Auch wenn in klinischen Studien fir einige einzelne Praparate in
einer begre hl von Fallen eine Hemmkdrperentwicklung ermittelt wurde, handelt es
sich bei di tersuchungen eher um kleine Studien mit methodischen Defiziten oder

aber u@ n, die flr eine Beurteilung dieses Risikos nicht entsprechend ausgelegt sind.
Di {lﬁ

-Praparate sind heterogen, und unterschiedliche Raten der Hemmké&rperentwicklung
hen den einzelnen Arzneimitteln sind durchaus plausibel.

e In einzelnen Studien wurde erhebliche Unterschiede beziliglich der Hemmkd&rperentwicklung
zwischen den Praparaten ermittelt; eine direkte Vergleichbarkeit der Studienergebnisse lGber
die Zeit ist aufgrund der Diversitat der Untersuchungsmethoden und Patientengruppen
allerdings fraglich.

e Die SIPPET-Studie war nicht dafur ausgelegt, das Risiko einer Hemmkaérperentwicklung bei
einzelnen Préaparaten zu beurteilen, und die Anzahl der untersuchten FVIII-Préparate war
beschrankt. Aufgrund der Heterogenitat der Praparate besteht eine erhebliche Ungewissheit
in Bezug auf die Ubertragung der Ergebnisse von Studien, in deren Rahmen nur
Klasseneffekte untersucht wurden, auf einzelne Praparate - insbesondere auf Praparate
(einschlieBlich erst kiirzlich zugelassener Praparate), die nicht Gegenstand dieser Studien
waren.
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e Und schlieBlich stellte der PRAC fest, dass die meisten bislang durchgefiihrten Studien zur
Beurteilung von Unterschieden beziiglich des Risikos einer Hemmkd&rperentwicklung bei
verschiedenen Klassen von FVIII-Praparaten eine Vielzahl potenzieller methodischer Defizite
aufweisen. In Anbetracht der vorliegenden Daten gibt es nach Auffassung des PRAC keine
eindeutigen und konsistenten Belege, die auf ein unterschiedliches relatives Risiko zwischen
den verschiedenen Klassen von FVIII-Praparaten hindeuten. Insbesondere die Ergebnisse der
SIPPET-Studie sowie diejenigen der einzelnen klinischen Prifungen und
Beobachtungsstudien, auf die die Zulassungsinhaber in ihren Antworten eingingen, sind nicht
ausreichend, um durchgangige, statistisch und klinisch bedeutsame Unterschiede bezlglich
des Hemmkorperrisikos zwischen den Produktklassen der rFVIII und pdFVIII-Praparate zu
bestatigen.

der Abschnitte 4.4, 4.8 und 5.1 der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

sowie der Abschnitte 2 und 4 der Packungsbeilage fir die zur Behandlung und Prophy
Blutungsepisoden bei Patienten mit Hamophilie A (angeborener Faktor-VIII-Mangel eigten
FVIII-Praparate:

e Abschnitt 4.4 der SmPC sollte so geandert werden, dass er einen War, & zur klinischen
Bedeutung einer Uberwachung von Patienten auf die Entwicklung v II-Hemmko&rpern
(insbesondere einen Warnhinweis zu den klinischen Folgen niedri@ ergleich zu

Vor dem Hintergrund der oben genannten Punkte empfahl der PRAC die folgenden AktuWen
)
n

hochtitrigen Inhibitoren) enthalt.

e In Bezug auf die Abschnitte 4.8 und 5.1 der SmPC stelltﬁj‘le/r\{AC fest, dass mehrere FVIII-
Praparate derzeit auf Studiendaten verweisen, die kei deutige Schlussfolgerung
bezliglich des Risikos flir eine Hemmkd&rperentwick &zelner Praparate erlauben. Da die
Belege darauf hindeuten, dass bei samtlichen Pr3 n mit humanem FVIII das Risiko
einer Hemmkaorperentwicklung besteht, solltgn«le e Angaben gestrichen werden. Die
vorliegenden Daten stiitzen eine Héufigke& ITI-Hemmkoérperentwicklung innerhalb des

Haufigkeitsbereichs ,sehr haufig" fir nicht\o andelte Patienten bzw. , gelegentlich®™ fur
vorbehandelte Patienten. Daher empfieigdt de? PRAC, diese Haufigkeitsangaben in die
jeweiligen SmPCs zu Ubernehmen, ie dortigen Angaben nicht durch
produktspezifische Daten gerechtf ind. FUr Praparate, bei denen Abschnitt 4.2 die
folgende Angabe fiir nicht vorb&handdite Patienten enthélt: “<Nicht vorbehandelte Patienten.
Die Sicherheit und Wirksamkej {(Phantasie-)Bezeichnung} bei nicht vorbehandelten
Patienten sind bislang nicht n ewiesen. Es liegen keine Daten vor. =) sollte die oben
genannte Haufigkeitsan flr nicht vorbehandelte Patienten nicht umgesetzt werden. In
Bezug auf Abschnitt té jeglicher Verweis auf Studien zur Hemmkd&rperentwicklung bei
nicht vorbehandel;ﬁhe orbehandelten Patienten gestrichen werden, sofern die
Untersuchungen ni maB einem padiatrischen Prifkonzept durchgefihrt wurden oder
belastbare Bel y'folgende Haufigkeiten von Hemmkd&rpern liefern: seltener als ,,sehr
haufig" bei i rbehandelten Patienten bzw. eine andere Haufigkeitsangabe als
»gelegentligiy vorbehandelten Patienten (wie in den Anlagen zum PRAC-

Beurteil |Q&richt dargelegt).

Neben d afrteilung samtlicher Antworten der Zulassungsinhaber in Bezug auf Susoctocog alfa
tritt der PRAC die Ansicht, dass der Ausgang des Verfahrens nach Artikel 31 in
Anbetiacht der Indikation von Obizur (erworbene Hamophilie A, die durch Antikérper gegen den
Faktor VIII verursacht wird) und der unterschiedlichen Zielgruppe fir dieses Praparat keine
Gliltigkeit hat.

Nutzen-Risiko-Verhaltnis

Gestlitzt auf die aktuellen Nachweise aus der SIPPET-Studie, die Daten aus den in den Antworten
der Zulassungsinhaber aufgefiihrten einzelnen klinischen Prifungen und Beobachtungsstudien
sowie den bei der Ad-hoc-Expertensitzung vorgetragenen Ansichten der Experten stimmt der PRAC
darin Uberein, dass aufgrund der aktuellen Evidenzlage keine eindeutigen und konsistenten
Nachweise flr statistisch und klinisch bedeutsame Unterschiede bezliglich des Hemmké&rperrisikos
zwischen rFVIII- und pdFVIII-Praparaten vorliegen. Hinsichtlich der Frage, welche Rolle der VWF
als Schutzfaktor gegen die Entwicklung hemmender Antikdrper spielt, lassen sich keine Schlisse
ziehen.
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Da es sich um eine Gruppe heterogener Praparate handelt, kann nicht ausgeschlossen werden,
dass laufende oder kinftige Studien mit nicht vorbehandelten Patienten flir einzelne Praparate ein
erhohtes Risiko fiir eine Hemmkdrperentwicklung ergeben werden.

In verschiedenen Studien wurden fiir die unterschiedlichen Praparate erhebliche Unterschiede
bezliglich der Haufigkeit hemmender Antikdrper bei nicht vorbehandelten Patienten festgestellt,
und die SIPPET-Studie war fir eine Differenzierung zwischen einzelnen Praparaten in jeder Klasse
nicht ausgelegt. Aufgrund duBerst unterschiedlicher Studienmethoden und Patientenpopulationen,
die im Lauf der Zeit untersucht wurden, sowie der inkonsistenten Ergebnisse aus den Studien
stitzen die Nachweise nach Ansicht des PRAC insgesamt nicht die Schlussfolgerung, dass
rekombinanter-Faktor-VIII-Praparate als Klasse mit einem héheren Risiko fur die Entwicklung
hemmender Antikérper verbunden sind als die Klasse der aus Plasma gewonnenen Faktor-VIII-
Praparate.

AuBerdem stellte der PRAC fest, dass in der Produktinformation mehrerer FVIII-Praparate derzeit
auf Studiendaten verwiesen wird, die keine definitive Schlussfolgerung auf das Inhibitorrisié

einzelner Arzneimittel erlauben. Da die Evidenzdaten darauf hindeuten, dass bei allen Prj en
mit humanem FVIII ein Risiko fiir die Entwicklung hemmender Antikdrper besteht, un mit

der Haufigkeit ,sehr haufig" fir nicht vorbehandelte Patienten bzw. , gelegentlich" fi

vorbehandelte Patienten, empfiehlt der PRAC, diese Haufigkeitsangaben in die je n SmPCs zu
Ubernehmen, sofern die dortigen Angaben nicht durch produktspezifische Da r%echtfertigt sind.

Vor dem Hintergrund der oben genannten Punkte gelangte der PRAC zu d r@hluss, dass das
Nutzen-Risiko-Verhaltnis von Faktor-VIII-Préaparaten zur Behandlung un phylaxe von
Blutungsepisoden bei Patienten mit Hdmophilie A (angeborenem Fakto angel) vorbehaltlich
der vereinbarten Anderungen der Produktinformation (Abschnittem und 5.1 der SmPC)
glnstig ist.

Uberprufungsverfahren é
Nach Annahme der PRAC-Empfehlungen bei der PRAC-Si% im Mai 2017 auBerte der
Zulassungsinhaber LFB Biomedicaments sein Nichtginge nis mit der urspringlichen PRAC-

Empfehlung. @,

In Anbetracht der von dem Zulassungsin r¥vorgelegten ausfihrlichen Begriindung fihrte der
PRAC im Rahmen des Uberprifungsvérfahrdns eine erneute Bewertung der verfligbaren Daten
durch.

Diskussion des PRAC uber dk&egrﬂndung fur die Uberpriufung

Die SIPPET-Studie war m% ausgelegt, das Risiko einer Hemmkd&rperentwicklung bei
einzelnen Préaparaten zu ilen, und die Anzahl der untersuchten FVIII-Praparate war
beschrankt. Aufgrund_de terogenitat der Praparate besteht eine erhebliche Ungewissheit in
Bezug auf die Ub g der Ergebnisse von Studien, in deren Rahmen nur Klasseneffekte
untersucht wurd einzelne Praparate - insbesondere auf Praparate (einschlieBlich erst
kidrzlich zugel Praparate), die nicht Gegenstand dieser Studien waren. Die Ergebnisse der
SIPPET-Studi ie die der einzelnen klinischen Prifungen und Beobachtungsstudien sind nicht
ausreiche konsistente, statistisch und klinisch bedeutsame Unterschiede bezlglich des
Inhibitoﬁ zwischen den Produktklassen der rFVIII und pdFVIII-Praparate zu bestatigen.

Insgesamt blieb der PRAC bei seinen Schlussfolgerungen, dass sich standardisierte Angaben Uber
die Haufigkeit flir FVIII-Praparate bei nicht vorbehandelten und vorbehandelten Patienten in
Abschnitt 4.8 der SmPC wiederfinden sollten, sofern fiir ein bestimmtes Arzneimittel kein anderer
Haufigkeitsbereich durch aussagekraftige klinische Studien nachgewiesen ist. Die Ergebnisse dieser
Studien sind in Abschnitt 5.1 zusammen zu fassen.

Expertenkonsultation

Der PRAC konsultierte eine Ad-hoc-Expertensitzung in Bezug auf einige der Aspekte, die
Bestandteil der von LFB Biomedicaments vorgelegten ausfiuhrlichen Begriindung waren.

Insgesamt folgte die Expertengruppe den urspriinglichen Schlussfolgerungen des PRAC und
stimmte zu, dass die vorgeschlagene Produktinformation ausreichende Angaben enthdlt, um die
verschreibenden Arzte und die Patienten angemessen Uber das Risiko fiir eine Entwicklung
hemmender Antikérper zu informieren. Es wurden weder weitere Mitteilungen Uber Risikofaktoren
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flr eine Entwicklung hemmender Antikdrper Uber die Produktinformation hinaus, noch zusatzliche
MaBnahmen zur Risikominimierung empfohlen.

Die Gruppe stimmte ebenfalls darin lberein, dass keine konkreten Angaben zur Haufigkeit von
Inhibitoren einzelner Praparate in die SmPC aufgenommen werden sollten, da die vorliegenden
Studien nicht Uber die entsprechende Teststdarke verfliigten, um exakte Schlisse lUber die absolute
Haufigkeit flr ein einzelnes Praparat oder Gber die relative Inhibitorhaufigkeit zwischen den
Praparaten zu ziehen.

Die Experten betonten, Hochschulen, Industrie und Regulierungsstellen sollten zur
Zusammenarbeit bei der Erhebung harmonisierten Daten in Form von Registern angehalten
werden.

Schlussfolgerungen des PRAC

Bezug nehmend auf die urspriingliche Beurteilung und das Uberpriifungsverfahren bleibt daQAC

abschlieBend bei seiner Schlussfolgerung, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis von Arznei , die
humanen, aus Plasma gewonnenen Gerinnungsfaktor VIII bzw. rekombinanten Faktor,
enthalten, vorbehaltlich der vereinbarten Anderungen der Produktinformation (Abs 4.4,4.8

und 5.1 der SmPC) glnstig ist.

Der PRAC verabschiedete am 1. September 2017 eine Empfehlung, die a cI@end vom CHMP
gemaB Artikel 107 Buchstabe k der Richtlinie 2001/83/EG berlcksichtigt w%
AC

Gesamtzusammenfassung der wissenschaftlichen Beurteilun

In Erwagung nachstehender Grinde: $

e Der PRAC priifte das Verfahren nach Artikel 31 der Ri@e 2001/83/EG aufgrund von
Pharmakovigilanzdaten fir Arzneimittel, die huma s Plasma gewonnenen
Gerinnungsfaktor VIII bzw. rekombinanten FVII ten (siehe Anhang I und Anhang A).

‘0

¢ Der PRAC bertcksichtigte die gesamten D ie in Bezug auf das Risiko einer Entwicklung
hemmender Antikérper flr die Klassen ¥er Préaparate mit rekombinantem FVIII und der
Praparate mit aus Plasma gewonne IT bei nicht vorbehandelten Patienten (PUP)
vorgelegt worden waren. Diese u en veroffentlichte Literatur (SIPPET-Studie®), von
den Zulassungsinhabern vorgel @1 einzelnen klinischen Prifungen und einer Reihe von
Beobachtungsstudien erhobe en, u. a. die Daten groBer multizentrischer
Kohortenstudien, von dernatidpalen zustandigen Behodrden der EU-Mitgliedstaaten
vorgelegte Daten sowie I’\)n den Autoren der SIPPET-Studie eingereichten Antworten. Der
PRAC bertcksichtigt em die von LFB Biomedicaments als Basis fiir dessen Ersuchen
um Uberpriifung de -Empfehlung vorgelegte Begriindung und die bei zwei

2. Februar und 3. August 2017 geduBerten Ansichten.

Expertensitzunge
e Der PRAC \ est, dass die SIPPET-Studie nicht daflir ausgelegt gewesen sei, das Risiko

einer H rperentwicklung bei einzelnen Praparaten zu beurteilen, und dass die Anzahl
hten FVIII-Praparate begrenzt gewesen sei. Aufgrund der Heterogenitat der
bestehe eine erhebliche Ungewissheit bei einer Ubertragung der Ergebnisse von
, in deren Rahmen nur Klasseneffekte untersucht wurden, auf einzelne Praparate -
sondere auf jene Praparate, die nicht Gegenstand dieser Studien waren.

e Des Weiteren war der PRAC der Auffassung, dass die bislang durchgefiihrten Studien eine
Vielzahl methodischer Defizite aufweisen und dass letztlich keine eindeutigen und
konsistenten Belege vorliegen, die gestitzt auf die verfigbaren Daten Unterschiede
beziiglich des relativen Risikos zwischen FVIII-Prdaparaten nahe legen. Insbesondere die
Ergebnisse der SIPPET-Studie sowie die der einzelnen klinischen Prifungen und
Beobachtungsstudien, auf die die Zulassungsinhaber in ihren Antworten eingingen, sind nicht
ausreichend, um konsistente, statistisch und klinisch bedeutsame Unterschiede bezlglich des
Hemmkorperrisikos zwischen den Produktklassen der rFVIII- und pdFVIII-Préparate zu
bestatigen. Da es sich um eine Gruppe heterogener Praparate handelt, kann nicht
ausgeschlossen werden, dass laufende oder kiinftige Studien mit nicht vorbehandelten

6 Peyvandi F, Mannucci PM, Garagiola I, et al. A Randomized Trial of Factor VIII and Neutralizing
Antibodies in Hemophilia A. The New England journal of medicine 2016 May 26;374(21):2054-64
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Patienten fiir einzelne Praparate ein erhdhtes Risiko fiir eine Hemmkd&rperentwicklung
ergeben werden.

e Der PRAC stellte fest, dass die Wirksamkeit und Sicherheit von Faktor-VIII-Praparaten zur
Behandlung und Prophylaxe von Blutungsepisoden bei Patienten mit Hamophilie A
nachgewiesen sind. Aufgrund der vorliegenden Daten vertrat der PRAC die Auffassung, dass
eine Aktualisierung der SmPCs fiir die FVIII-Praparate gerechtfertigt sei: Abschnitt 4.4 sollte
so geandert werden, dass er einen Warnhinweis zur klinischen Bedeutung einer
Uberwachung von Patienten auf die Entwicklung von FVIII-Hemmké&rpern enthélt. In Bezug
auf die Abschnitte 4.8 und 5.1 stellte der PRAC fest, dass mehrere FVIII-Praparate derzeit
auf Studiendaten verweisen, die keine eindeutige Schlussfolgerung beztliglich des Risikos flr
eine Hemmkdrperentwicklung einzelner Praparate erlauben. Die Ergebnisse aus klinischen
Studien, die nicht ausreichend belastbar sind (die z. B. methodische Defizite aufweisen),
sollten nicht in die Produktinformation von FVIII-Praparaten aufgenommen werden. D
PRAC empfahl, die Produktinformation entsprechend zu @ndern. Da die Evidenzdaten«{laifguf
hindeuten, dass bei allen Praparaten mit humanem FVIII ein Risiko fir die Entwic
hemmender Antikérper besteht, und zwar mit der Haufigkeit ,,sehr haufig" fir nj
vorbehandelte Patienten bzw. ,gelegentlich® flir vorbehandelte Patienten, e er PRAC
auBerdem, diese Haufigkeitsangaben in die jeweiligen Produktinformation bernehmen,
sofern die dortigen Angaben nicht durch produktspezifische Daten gereh\%igt sind.

; ?der Arzneimittel, die

I enthalten, weiterhin
en fur das

Daher gelangte der PRAC zu dem Schluss, dass das Nutzen-Risiko-Verhg
humanen, aus Plasma gewonnenen bzw. rekombinanten Gerinnungsfa
giinstig ist und empfahl die Anderung der Bedingungen der Genehrii

Inverkehrbringen. 7»

Gutachten des CHMP

Nach Uberpriifung der Empfehlung des PRAC stimmt @D den Gesamtschlussfolgerungen und

der Begriindung fir die Empfehlung des PRAC 2u. e
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