LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Helixate NexGen 250 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

2.1  Yleiskuvaus

Yksi injektiopullo sisaltaa 250 1U ihmisen hyytymistekija VIIl:aa (INN: oktokogialfa).

Ihmisen hyytymistekija VI1I on tuotettu rekombinantti DNA-tekniikalla (rDNA) hamsterinpoikasen
munuaissoluissa, joissa on ihmisen hyytymistekija VI1l:n valmistusta ohjaava geeni.

2.2 Vaikuttavat aineet ja niiden maarat

Yksi ml Helixate NexGen -valmistetta sisaltdd noin 100 1U (250 1U / 2,5 ml) ihmisen hyytymistekija
VIll:aa (INN: oktokogialfa) liuottamisen jalkeen.

Vahvuus (IU) maaritetdan kayttamalla yksivaiheista hyytymisméaaritystd FDA Mega -standardin
suhteen, joka oli kalibroitu kansainvalisind yksikéina (IU) WHO standardin suhteen. Helixate NexGen
-valmisteen spesifinen aktiivisuus on noin 4000 1U/mg proteiinia.

Liuotin: Injektionesteisiin kaytettava vesi

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

Injektiokuiva-aine: kuiva valkoinen mahdollisesti hieman kellertavéa jauhe tai jauhepuriste.
Liuotin: injektionesteisiin kaytettava vesi, kirkas ja vériton liuos.

Valmis laékevalmiste on kirkas ja vériton liuos.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Verenvuodon hoito ja ehkéisy hemofilia A:sta (synnynnéinen hyytymistekija VIlI:n puute) kérsivilla
potilailla.

Valmiste ei sisélld von Willebrand -tekijaa, joten sita ei ole tarkoitettu von Willebrandin taudin
hoitoon.

Tama valmiste on tarkoitettu aikuisille, nuorille ja kaikenikaisille lapsille.

4.2 Annostus ja antotapa

Hoito on suoritettava hemofilian hoitoon perehtyneen ladkérin valvonnassa.

Annostus

Tekija VIII:n yksikkoind on kaytetty kansainvélista yksikkoa (1U), joka on suhteutettu
voimassaolevaan tekija VIl -valmisteita koskevaan WHO:n standardiin. Plasman tekija VIlI



-aktiivisuus ilmaistaan joko prosentteina (suhteessa normaaliin ihmisen plasmaan) tai kansainvélisina
yksikkdina (suhteessa plasman tekija VI1lI:n kansainvaliseen standardiin).

Yksi kansainvalinen yksikko (1U) tekija VIl -aktiivisuutta vastaa tekija VII1:n maaraa 1 ml:ssa
normaalia ihmisen plasmaa.

Hoito tarvittaessa

Vaadittavan tekija VIII -annoksen laskeminen perustuu kokemusperaiseen havaintoon siitd, etta

1 kansainvalinen yksikkd (1U) tekija VIll:aa painokiloa kohti nostaa plasman tekija V111 -aktiivisuutta
1,5 % - 2,5 %:lla normaalista aktiivisuudesta. Tarvittava annos méaaritetdén seuraavan kaavan avulla:

I Tarvittava annos (1U) = paino (kg) x haluttu tekija V111 -tason nousu (% normaalista) x 0,5

Il.  Odotettu tekija VIII -tason nousu (% normaalista) = 2 % annos (1U)
paino (kg)

Korvaushoidon annos, antotiheys ja kesto on sovitettava yksilollisesti potilaan tarpeen mukaan (siihen
vaikuttavat potilaan paino, hemofilian vaikeusaste, vuodon sijainti ja runsaus, vasta-aineiden
(inhibiittorien) olemassaolo ja haluttu tekija V1II -taso).



Annostaulukossa on esitetty ohjeelliset veren hyytymistekija V1I1:n minimitasot. Tekija VIII:n
aktiivisuus ei saisi laskea ndissa vuototyypeissé taulukossa esitetyn tason alapuolelle (% normaalista)
vastaavana hoitojakson aikana:

Vuodon Tarvittava Antotiheys (tunti)/
voimakkuus/Kirurginen tekija VIII -taso (%) | Hoidon kesto (paiva)

toimenpide (1u/di)

Verenvuoto

Varhaisvaiheen nivelvuoto, 20-40 Toistetaan 12 - 24 tunnin valein.
lihaksen tai suuontelon vuoto Véhintaan vuorokauden ajan kunnes

Kipuna ilmeneva vuotoepisodi on
mennyt ohi tai paraneminen

tapahtunut.
Suurehko vuoto nivelonteloon, 30 - 60 Infuusio toistetaan 12 - 24 tunnin
lihaksen vuoto tai hematooma valein 3 - 4 vuorokauden ajan tai
pitempdaan kunnes kipu ja vaivat
lakkaavat.
Henked uhkaavat verenvuodot 60 - 100 Infuusio toistetaan 8 - 24 tunnin
(kuten kallonsisdinen vuoto, valein kunnes uhka poistuu.
nielun vuoto ja vaikea
vatsaontelon vuoto)
Leikkaus
Pieni 30 - 60 24 tunnin vélein vahintaén
kuten hampaanpoisto vuorokauden ajan kunnes
paraneminen on tapahtunut.
Suuri 80 -100 a) Bolusinfuusiona
Infuusio toistetaan 8 - 24 tunnin
(pre- ja valein, kunnes haava on parantunut

postoperatiivisesti) | riittavésti. Hoitoa jatketaan sen
jalkeen vield vahintaan

7 vuorokauden ajan, jotta
hyytymistekija VIII:n aktiivisuus
pysyy 30 - 60 %:n (1U/dI) tasolla.
b) Jatkuvana infuusiona
Hyytymistekija VII1:n aktiivisuutta
lisata&n ennen leikkausta boluksena
aloitettavalla infuusiolla, jonka
jalkeen hoitoa jatketaan heti
jatkuvalla infuusiolla (1U/kg/h)
vahintédén 7 vuorokauden ajan,
jolloin infuusiota sdédetéén potilaan
vuorokausipuhdistuman ja
hyytymistekija VIII:n halutun
pitoisuuden mukaan.

Kéytettava annos ja antotiheys tulee aina sovittaa yksilollisesti kliinisen tehon mukaan. Tietyissa
olosuhteissa saatetaan tarvita laskemalla arvioitua suurempia annoksia, erityisesti aloitusannokseksi.

Hoidon aikana suositellaan asianmukaista tekija V11 -pitoisuuksien maarittdmista annettavan
annoksen ja infuusioiden antotiheyden méaérittamiseksi. Erityisesti suurten leikkaustoimenpiteiden
yhteydessa on korvaushoidon tasméllinen seuranta hyytymistekijamaaritysten (plasman tekija V111 -
aktiivisuus) avulla valttamatonta. Vaste tekija VIll:lle voi vaihdella yksildllisesti siten, etta
puoliintumisajat ja pitoisuudet ovat eri yksil6illa erilaisia.



Jatkuva infuusio

Puhdistuma voidaan saada infuusion aloitusnopeuden laskemiseksi maarittamalla hajoamiskayré
ennen leikkausta tai aloittamalla hoito keskivertovéestolle tarkoitetulla antonopeudella

(3,0-3,5 ml/h/kg) ja muuttamalla nopeutta tarpeen mukaan.

Infuusionopeus (1U/kg/h) = puhdistuma (ml/h/kg) x hyytymistekija VII1:n haluttu pitoisuus (1U/ml).

Jatkuvan infuusion séilyvyys, Kkliininen sailyvyys ja sdilyvyys in vitro on osoitettu kdyttamalla mukana
kuljetettavia pumppuja, joissa on PVC-sdilio. Helixate NexGen siséltada apuaineena pienen maaran
polysorbaatti 80:aa, jonka tiedetdan nopeuttavan di-(2-etyyliheksyyli)ftalaatin (DEHP) irtoamista
polyvinyylikloridista (PVC) valmistetuista materiaaleista. Tdma on syyta ottaa huomioon jatkuvan
infuusion yhteydessa.

Profylaksi

Pitkaaikaiseen vuotoprofylaksiin vaikeassa hemofilia A:ssa Helixate NexGenin tavallinen annos on
20 - 40 IU painokiloa kohti 2 - 3 paivén vélein.

Joissain tapauksissa, erityisesti nuorilla potilailla, voi olla tarpeen kayttaa lyhyempia antovalejé tai
suurempia annoksia.

Pediatriset potilaat

Helixate NexGen -valmisteen teho ja turvallisuus kaikenikéisten lasten hoidossa on varmistettu.
Tietoa on saatu Kliinisista tutkimuksista 61:n alle 6-vuotiaan lapsen hoidosta ja ei-interventionaalisista
tutkimuksista kaikenikaisilla lapsilla.

Potilaat, joilla on tekija VIl inhibiittoreita (vasta-aineita)

Potilaita tulee seurata tekija VIII:n inhibiittorien kehittymisen varalta. Jos odotettua plasman tekija
VIII -aktiivisuutta ei saavuteta, tai jos vuotoa ei saada hallintaan asianmukaisella annoksella, on
madritettava tekija VIII:n inhibiittoritaso. Jos inhibiittoria on alle 10 BU/ml (Bethesda-yksikkoa),
rekombinantti hyytymistekija VII1:n lisdannos voi neutraloida inhibiittorin ja mahdollistaa kliinisesti
tehokkaan Helixate NexGen -hoidon jatkamisen. Inhibiittorin esiintyessa tarvittavat annokset
kuitenkin vaihtelevat ja ne on sovitettava kliinisen vasteen ja plasman tekija V11 -aktiivisuuden
seurannan perusteella. Jos potilaan inhibiittoripitoisuus on yli 10 BU tai anamnestisesti vaste on
voimakas, tulisi harkita (aktivoidun) protrombiinikompleksikonsentraatin tai rekombinantin
aktivoidun tekija VII (rFV1la) -valmisteen kayttod. Téallaisten potilaiden hoito kuuluu aina laékarille,
jolla on kokemusta hemofiliapotilaiden hoidosta.

Antotapa
Laskimoon

Helixate NexGen injisoidaan laskimoon usean minuutin aikana. Antonopeus méaaraytyy potilaan
tuntemuksien mukaan (suurin infuusionopeus: 2 ml/min).

Jatkuva infuusio

Helixate NexGen voidaan antaa jatkuvana infuusiona. Infuusionopeus on laskettava puhdistuman ja
hyytymistekija V1I1:n halutun pitoisuuden mukaan.

Esimerkiksi: 75 kg:n painoiselle potilaalle, jonka puhdistuma on 3 ml/h/kg, infuusion aloitusnopeuden
tulisi olla 3 IU/h/kg, jotta saavutetaan hyytymistekija VIll:n 100 %:n pitoisuus. Antonopeuden
(ml/tunnissa) laskeminen: infuusionopeus (1U/h/kg) x paino kilogrammoina/liuoksen pitoisuus
(lu/ml).




Esimerkki jatkuvan infuusionopeuden laskemiseksi ensimmaisen bolusinjektion jélkeen

Plasman Infuusio- Infuusionopeus 75 kg:n painoiselle
hyytymistekija nopeus potilaalle
VIlI:n haluttu IU/h/kg ml/h
pitoisuus
Puhdistuma: rFVI11-liuoksen pitoisuus
3 ml/h/kg 100 1U/ml 200 1IU/ml 400 1U/ml
100 % (1 1U/ml) 3,0 2,25 1,125 0,56
60 % (0,6 1U/ml) 1,8 1,35 0,68 0,34
40 % (0,4 1U/ml) 1,2 0,9 0,45 0,225

Voimakkaan verenvuodon aikana esiintyvén nopeutuneen puhdistuman yhteydessa tai Kirurgisen
toimenpiteen aikana tapahtuvan laajan kudosvaurion yhteydessa voidaan tarvita suurempaa
infuusionopeutta.

Ensimmadisen 24 tunnin jatkuvan infuusion jalkeen, puhdistuma tulee laskea uudelleen joka paiva
mitatulla FVI1I pitoisuudella ja infuusionopeudella seuraavan yhtélon avulla:

Puhdistuma = infuusionopeus/hyytymistekija VI1l:n todellinen pitoisuus.

Jatkuvassa infuusiossa infuusiopussit tulee vaihtaa 24 tunnin valein.

Ks. kohdasta 6.6 ja pakkausselosteesta ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kayttokuntoon ennen
la&kkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
- Tunnettu allerginen reaktio hiiren tai hamsterin proteiineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Yliherkkyys
Allergiset yliherkkyysreaktiot ovat mahdollisia Helixate NexGen -valmisteella. Valmiste sisaltaa hiiri-

ja hamsteriproteiinien jadmia seka muiden ihmisproteiinien, kuin tekijan VIII, jaamia (ks. kohta 5.1).

Potilaita on neuvottava lopettamaan tdméan laakevalmisteen kayttd valittémésti ja ottamaan yhteys
ladkariin, jos yliherkkyysoireita ilmenee.

Potilaille on kerrottava yliherkkyysreaktioiden varhaisista merkeistd, mukaan lukien nokkosihottuma,
pahoinvointi, yleistynyt nokkosihottuma, ahdistava tunne rinnassa, hengityksen vinkuminen,
hypotensio ja anafylaksia.

Sokkitapauksissa on sokkihoito toteutettava tavanomaisten sokin hoito-ohjeiden mukaisesti.

Inhibiittorit

Neutraloivien vasta-aineiden (inhibiittorit) muodostus tekija VIlI:1le on tunnettu hemofilia A:n
hoitokomplikaatio. Ndma inhibiittorit ovat yleenséa IgG-immunoglobuliineja tekija VIll:n
prokoagulanttiaktiivisuutta vastaan, ja niiden pitoisuus méaaritetdan kayttden muokattua
analyysimenetelmaé (Bethesda-yksikéina millilitrassa plasmaa (BU/ml)). Inhibiittorien kehittymisriski
korreloi tekija VIII -altistukseen sekd muun muassa geneettisiin tekijoihin ja riski on suurin
ensimmaisten 20 altistuspaivén aikana. Inhibiittoreita kehittyy harvoin ensimmaisten

100 altistuspaivan jalkeen.

Potilailla, joilla on aiempi historia inhibiittoreista ja yli 100 altistuskertaa, on havaittu inhibiittoreiden
(matala titteri) uudelleen esiintymista vaihdettaessa toisesta hyytymistekija V11l -valmisteesta toiseen.



Taman vuoksi kaikkia potilaita tulee seurata huolellisesti inhibiittoreiden kehittymisen varalta
valmistevaihdoksen jalkeen.

Yleisesti ottaen kaikkia hyytymistekija VIII -valmisteita saavia potilaita tulee seurata huolellisesti
inhibiittoreiden kehittymisen varalta asianmukaisen kliinisen seurannan ja laboratoriokokeiden avulla.
Jos odotettua tekija VIII -aktiivisuutta plasmassa ei saavuteta tai jos vuotoa ei saada hallintaan
ohjeiden mukaisella annoksella, on selvitettdva testein, onko tekija VIII —inhibiittoria veressa.
Potilailla, joilla inhibiittoripitoisuus on korkea, tekija V1l -hoito voi olla tehotonta ja muita
terapeuttisia vaihtoehtoja pitéé harkita. Tallaisen potilaan hoitoa ohjaavan laékarin on oltava
perehtynyt hemofilian hoitoon ja tekija VIII:n inhibiittoreihin.

Jatkuva infuusio

Jatkuvan infuusion kayttda leikkausten yhteydessa selvittavassa kliinisessa tutkimuksessa kaytettiin
hepariinia estaiméan tromboflebiitin kehittyminen infuusiokohtaan samoin kuin muidenkin
pitkakestoisesti laskimoon annettavien infuusioiden yhteydessa.

Natrium-pitoisuus
Tama ladkevalmiste siséltia alle 1 mmol natriumia (23 mg) per injektiopullo eli se on olennaisesti
natriumiton.

Kardiovaskulaariset tapahtumat

Hemofiliapotilailla, joilla on sydan- ja verisuonitauteja tai niiden riskitekijoita, voi olla samanlainen
riski kardiovaskulaaristen tapahtumien saamiseen kuin hemofiliaa sairastamattomilla potilailla, kun
hyytyminen on saatettu normaaliksi FVI1I-hoidon avulla. Annostelun jélkeiset suurentuneet
FVIlI-pitoisuudet voivat aiheuttaa potilaille ainakin samanlaisen riskin saada verisuonitukos tai
sydaninfarkti kuin hemofiliaa sairastamattomilla potilailla, etenkin jos potilaalla on ennestédan sydan-
ja verisuonitautien riskitekijoitd. Vastaavasti potilaat tulee tarkastaa ja seurata kardiovaskulaaristen
riskien varalta.

Katetreihin liittyvat komplikaatiot
Jos toimenpide edellyttad keskuslaskimokatetria, on huomioitava keskuslaskimokatetriin liittyvét
komplikaatiot, mukaan lukien paikalliset infektiot, bakteremia ja katetrointikohdan tromboosi.

Dokumentointi

On erittdin suositeltavaa, ettd joka kerta annettaessa Helixate NexGen -valmistetta potilaalle
valmisteen nimi ja erdnumero kirjataan ylos, jotta tiedot yhteydesté potilaan ja ladkevalmisteen erén
valilla séilyvat.

Pediatriset potilaat
Luetellut varoitukset ja varotoimet koskevat seka aikuisia etta lapsia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Helixate NexGen -valmisteella ei ole raportoitu olevan yhteisvaikutuksia muiden laékkeiden kanssa.
4.6  Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Helixate NexGen -valmisteella ei ole tehty lisdédntymista koskevia tutkimuksia elaimilla.

Raskaus ja imetys

Koska hemofilia A:n esiintyminen naisilla on harvinaista, ei kokemusta Helixate NexGen -valmisteen

kaytosta raskauden ja imettdmisen aikana ole. Sen vuoksi Helixate NexGen -valmistetta tulisi kayttaa
raskauden ja imetyksen aikana vain silloin, kun se on ehdottoman vélttdméatonta.

Hedelmallisyys
Tietoa vaikutuksesta hedelmaéllisyyteen ei ole.



4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Helixate NexGenilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Rekombinantti tekija VIII -valmisteiden kayton yhteydessé on havaittu yliherkkyys- ja
allergiareaktioita (esim. angioedeema, pistoskohdan polte ja kirvely, vilunvaristykset, punoitus,
yleistynyt nokkosihottuma, paansérky, nokkosihottuma, hypotensio, letargia, pahoinvointi,
levottomuus, takykardia, puristava tunne rintakehéssa, kihelmginti, oksentelu, vinkuva hengitys), jotka
voivat joissain tapauksissa johtaa vaikeaan anafylaksiaan (mukaan lukien sokki). Etenkin ihoon
liittyvat oireet voivat olla yleisid, mutta etenemista vakavaan anafylaksiaan (sokki mukaan lukien)
pidetdén harvinaisena.

Hemofilia A -potilailla saattaa kehittyd neutraloivia vasta-aineita (inhibiittoreita) tekija VIll:lle. T&méa
tila voi ilmeta riittdméattdmana kliinisend vasteena. Tallaisissa tapauksissa on suositeltavaa ottaa
yhteys erikoistuneeseen hemofiliakeskukseen.

Haittavaikutustaulukko
Alla oleva taulukko on MedDRA-elinluokituksen mukainen (elinjarjestelma ja suositeltava termi).




Yleisyydet on arvioitu seuraavan kiaytinnon mukaan: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100,
< 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin

harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Elinjarjestel Esiintyvyys
ma Hyvin yleinen | Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin
(MedDRA) harvinainen harvinainen
/tuntematon
Veri ja Tekija VIII Tekija VIII
imukudos vasta-aineiden vasta-aineiden
muodostus muodostus
(raportoitu (raportoitu
PUP- ja MTP- PTP-potilailla
potilailla)* kliinisiss4 ja
markkinoille
tulon
jalkeisissa
tutkimuksissa)
*
Yleisoireet ja Infuusio- Infuusioon
antopaikassa paikan liittyvé
todettavat reaktiot kuumereaktio
haitat
Immuunijarj Ihoon Systeemiset
estelma liittyvat yliherkkyysrea
yliherkkyys- ktiot (mukaan
reaktiot lukien
(kutina, anafylaktinen
nokkosihottu reaktio,
ma ja pahoinvointi,
ihottuma) poikkeava
verenpaine ja
huimaus)
Hermosto Makuhéirio
(Dysgeusia)

PUP-potilaat = aikaisemmin hoitamattomat potilaat (previously untreated patients)
PTP-potilaat = aikaisemmin hoidetut potilaat (previously treated patients)
MTP-potilaat = véhéisesti hoidetut potilaat (minimally treated patients)

* ks. kappale alla

Kuvaus valituista haittavaikutuksista

Inhibiittorien kehittyminen

Aiemmin hoitamattomilla ja hoidetuilla potilailla (PUP-/ PTP-potilaat) on raportoitu inhibiittorien
(vasta-aineiden) kehittymista (katso kohta 4.4).

Kliinisissa tutkimuksissa Helixate NexGen -valmistetta on kaytetty vuotojen hoitoon 37:11&
aikaisemmin hoitamattomalla potilaalla (PUP) ja 23:lla vahaisesti hoidetulla lapsipotilaalla (MTP,
madritelman mukaan < 4 altistuspéivéa), joiden residuaalinen FVIII:C < 2 1U/dl. Viidelle 37:st&

(14 %) PUP-potilaasta ja neljalle 23:sta (17 %) MTP-potilaasta, joita oli hoidettu Helixate NexGen -
valmisteella, muodostui vasta-aineita 20 altistuspéivéan aikana. Kaiken kaikkiaan 9:lle 60:sté (15 %)
kehittyi vasta-aineita. Yksi potilas ei osallistunut seurantaan ja yhdelle potilaalle kehittyi matalan
titterin inhibiittori tutkimuksen jalkeisen seurannan aikana.




Yhdessa havainnoivassa tutkimuksessa inhibiittorimuodostuksen insidenssi aiemmin hoitamattomilla,
vaikeaa hemofilia A:ta sairastavilla potilailla oli 64/183 (37,7 %) Helixate NexGenilla (kun potilaita
seurattiin enintdan 75 altistuspdivan ajan).

Kliinisissa tutkimuksissa 73:lla aikaisemmin hoidetulla potilaalla (PTP, maaritelman mukaan
enemman kuin 100 altistuspdivaa), joita seurattiin yli neljan vuoden ajan, ei todettu de novo vasta-
aineiden muodostusta.

Laajoissa Helixate NexGenilla suoritetuissa myyntiluvan saamisen jalkeen suoritetuissa
havainnoivissa tutkimuksissa, joissa oli mukana yli 1 000 potilasta, havaittiin seuraavaa: véhemman
kuin 0,2 % PTP potilaista kehittyi de novo vasta-aineita.

Pediatriset potilaat
Haittavaikutusten esiintyvyyden, tyypin ja voimakkuuden odotetaan olevan lapsilla sama kuin kaikissa
vaestoryhmissa paitsi inhibiittorien muodostumisen osalta.

Epéillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jélkeisista ladkevalmisteen epéillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l&akevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.

4.9 Yliannostus

Rekombinantin hyytymistekija V1II:n yliannostustapauksista ei ole raportoitu.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: veren hyytymistekijat, hyytymistekija V1Il, ATC-koodi: B02B D02

Vaikutusmekanismi

Tekija VHI/von Willebrandin tekija (VWF) -kompleksi kasittad kaksi molekyylia (tekija VIl ja vWF),
joiden fysiologinen tehtava on erilainen. Hemofiliapotilaalle annettaessa tekija V111 sitoutuu VWF-
tekijaan potilaan verenkierrossa. Aktivoitunut tekija V111 toimii aktivoituneen tekijé IX:n kofaktorina
kiihdyttéen tekija X:n muuttumista aktivoituneeksi tekija X:ksi. Aktivoitunut tekija X muuttaa
protrombiinin trombiiniksi. Trombiini muuttaa sitten fibrinogeenin fibriiniksi ja hyytyminen voi
tapahtua. Hemofilia A on sukupuoleen sidottu perinnéllinen veren hyytymishairio, joka johtuu tekija
VIII:C -puutoksesta ja aiheuttaa voimakasta vuotoa niveliin, lihaksiin ja siséelimiin, joko spontaanisti
tai vamman tai leikkauksen seurauksena. Korvaushoidon ansiosta tekija VIIl:n tasot kohoavat, jolloin
tekijan puutos ja vuototaipumus tilapéisesti korjaantuvat.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Aktivoitu partiaalinen tromboplastiiniaika (aPTT) on tavallinen hyytymistekija VII1:n biologisen
aktiivisuuden méaarityksessa kaytetty in vitro -menetelma. APTT on pidentynyt kaikilla
hemofiliapotilailla. APTT:n on todettu normalisoituvan samalla tavoin Helixate NexGen -valmisteen
ja plasmasta eristetyn hyytymistekija V111 -konsentraatin annon jalkeen.

Jatkuva infuusio

Kliinisessé ladketutkimuksessa osoitettiin hemofilia A:ta sairastavilla aikuispotilailla, joille tehtiin
suuri leikkaus, ettd Helixate NexGen soveltuu annettavaksi jatkuvana infuusiona leikkausten
yhteydessa (ennen leikkausta, leikkauksen aikana ja leikkauksen jélkeen). Téssa tutkimuksessa
kaytettiin hepariinia estamaan tromboflebiitin kehittyminen infuusiokohtaan samoin kuin muidenkin
pitkakestoisten laskimoon annettavien infuusioiden yhteydessa.
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Yliherkkyys
Tutkimusten aikana potilaille ei kehittynyt kliinisesti merkittavia vasta-ainepitoisuuksia valmisteen

sisaltamille hyvin pienille méarille hiiren ja hamsterin proteiinia. Allergisten reaktioiden
mahdollisuutta valmisteen aineosille, esimerkiksi vahaiselle maaralle hiiren ja hamsterin proteiinia, ei
kuitenkaan voida taysin sulkea pois tiettyjen altistuttujen potilaiden osalta. (ks. kohdat 4.3. ja 4.4).

Siedatyshoito (immuunitoleranssihoito)

Tietoja siedatyshoidosta on keratty hemofilia A -potilailta, joille on kehittynyt inhibiittoreita FVII1:1le.
Retrospektiivinen tarkastelu tehtiin 40 potilaalla, ja 39 potilasta otettiin mukaan prospektiiviseen
tutkijalédhtoiseen kliiniseen tutkimukseen. Tiedot osoittavat, ettd Helixate NexGen -valmistetta on
kaytetty siedatyshoidon antamiseen. Kun immuunitoleranssi on saavutettu, verenvuotoja on pystytty
jalleen estamadan tai kontrolloimaan Helixate NexGen valmisteella, ja potilas on pystynyt taas
jatkamaan estohoitoa yllapitohoitona.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Kaikkien Kirjattujen in vivo toipumisien analyysi aiemmin hoidetuilla potilailla osoitti, etta

keskimaarainen pitoisuuden nousu oli 2 % per yksi 1U/kg Helixate NexGen -valmistetta. Tdmé tulos
on samanlainen kuin ihmisplasmasta perdisin olevaa tekija V1ll:ta kdytettaessé on ilmoitettu.

Jakautuminen ja eliminaatio

Helixate NexGen -valmisteen annon jalkeen hyytymistekija VII1:n aktiivisuus véhenee
eksponentiaalisesti (kaksitilamallin mukaisesti) ja sen keskimaarédinen terminaalinen puoliintumisaika
on noin 15 tuntia. Taméa on samanlaista kuin plasmasta eristetylla tekija VIll:lla, jonka
puoliintumisaika on keskimaarin noin 13 tuntia. Bolusinfuusiona annettavan Helixate NexGen
-valmisteen muut farmakokineettiset parametrit ovat: keskimaérainen MRT 0 - 48 on noin 22 tuntia ja
puhdistuma noin 160 ml/h. Suuressa leikkauksessa olleiden ja jatkuvaa infuusiohoitoa saaneiden

14 aikuispotilaan keskimaarainen puhdistuma oli hoidon alussa 188 ml/h, mika vastaa nopeutta

3,0 ml/h/kg (vaihteluvéli 1,6—4,6 ml/h/kg).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tutkituilla koe-elaimilla (hiiri, rotta, kani ja koira) ei todettu akuutteja tai subakuutteja Helixate
NexGen -valmisteesta johtuvia toksisia vaikutuksia edes kaytettdessa suositeltuja terapeuttisia
annoksia moninkertaisesti suurempia annoksia (suhteutettuna painoon).

Oktokogialfalla ei ole tehty erityisia toksisuustutkimuksia toistuvalla annolla (lisdantymistoksisuus,
krooninen toksisuus tai karsinogeenisuus) kaikilla nisakaslajeilla esiintyvan heterologisia
valkuaisaineita vastaan kohdistuvan immuunivasteen vuoksi.

Helixate NexGen -valmisteen mutageenista potentiaalia ei ole tutkittu, koska mutageenisuutta ei ole
todettu in vitro eikd in vivo Helixate NexGen -valmisteen edeltdjilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kuiva-aine
Glysiini
Natriumkloridi
Kalsiumkloridi
Histidiini
Polysorbaatti 80
Sakkaroosi
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Liuotin
Injektionesteisiin kaytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

Vain mukana olevia antolaitteita saa kéayttaa, koska ihmisen rekombinantti hyytymistekija VIlI:n
tarttuminen joidenkin infuusiolaitteiden sisépintoihin voi aiheuttaa hoidon epdaonnistumisen.

6.3 Kestoaika

30 kuukautta.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kdytettava heti sen kdyttokuntoon saattamisen jalkeen. Ellei
sitd kéytetd valittomasti, kdytonaikaiset sailytysajat ja olosuhteet ennen kéyttda ovat kayttdjan
vastuulla.

Valmisteen kaytonaikaiseksi kemialliseksi ja fysikaaliseksi sédilyvyydeksi on kuitenkin in vitro
-kokeissa osoitettu 24 tuntia 30 °C:n lampdtilassa jatkuvaan infuusioon tarkoitetuissa PV C-pusseissa.
Kéyttokuntoon saattamisen jalkeen, valmisteen kaytonaikaiseksi kemialliseksi ja fysikaaliseksi
séilyvyydeksi on in vitro -kokeissa osoitettu 3 tuntia.

Kéyttovalmista liuosta ei saa séilyttad kylmassa.

6.4  Sailytys

Sailyta jadkaapissa (2 °C - 8 °C). Ei saa jaatya. Pida injektiopullot ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
30 kuukauden kestoajan voimassaoloaikana tehdaspakattu valmiste voidaan sailyttaa
huoneenlammassa (aina 25 °C asti) 12 kuukauden ajan. Tassa tapauksessa valmisteen viimeinen
kayttopaivamaara on taman 12 kuukauden jakson lopussa tai valmisteen injektiopullon paalla mainittu
viimeinen kédyttdpdivamaara, sen mukaan, kumpi paivamaara on aikaisempi. Uusi viimeinen
kayttopaivamaéara on kirjattava ulkopakkaukseen.

Kaéyttokuntoon saatetun ladkevalmisteen sailytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot) seka erityiset valineet ladkkeen kayttoa,
antoa tai paikalleen asettamista varten

Helixate NexGen -pakkauksen sisélto:

. yksi injektiopullo (10 ml kirkas injektiopullo tyypin 1 lasia, lateksiton harmaa
halogenobutyylikumitulppa ja alumiinisuoja), siséltaa injektiokuiva-aineen

. yhden injektiopullon liuotinta (6 ml kirkas injektiopullo tyypin 1 lasia, lateksiton harmaa
klorobutyylikumitulppa ja alumiinisuoja)

. liséksi pakkaus, jossa on:

- 1 suodattimella varustettu siirtolaite 20/20 (Mix2Vial)
- 1 injektiokanyyli/letku

- 1 kertakayttoruisku (5 ml)

- 2 kertakayttoista desinfektiopyyhetta

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Helixate NexGen -valmisteen pakkausselosteessa on tarkka kuvilla varustettu kéyttdohje
kayttovalmiin liuoksen valmistukseen ja antoon.
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Helixate NexGen injektiokuiva-aine liuotetaan vain pakkauksessa olevaan liuottimeen (2,5 ml
injektionesteisiin kaytettavaa vettd) steriilin Mix2Vial-siirtolaitteen avulla. Valmiste on valmisteltava
infuusiota varten aseptisissa olosuhteissa. Jos jokin pakkauksen komponenteista on avattu tai
vaurioitunut, ala kayta kyseistd komponenttia.

Pulloa sekoitetaan pyorivalla liikkeella varovasti, kunnes kaikki jauhe on liuennut. Kayttovalmiiksi
sekoittamisen jéalkeen liuos on kirkas. Parenteraalisesti annettavat ladkevalmisteet on tarkastettava
silmamadaraisesti ennen antoa mahdollisten hiukkasten ja varimuutosten varalta. Helixate NexGen -
valmistetta ei saa kayttéa, jos liuoksessa on hiukkasia tai sameutta.

Valmis liuos vedetdédn pakkauksessa olevan Mix2Vial-siirtolaitteen lapi steriiliin kertakayttoruiskuun
(molemmat pakkauksessa). Helixate NexGen on saatettava kayttévalmiiksi ja annettava kussakin
pakkauksessa toimitettuja komponentteja kayttaen.

Kéayttovalmiiksi saatettu valmiste on suodatettava ennen antoa mahdollisten hiukkasten poistamiseksi
liuoksesta. Suodattaminen tehdaan kayttaméalla Mix2Vial-adapteria.

Valmiste on kaytettava kerralla. Kéyttdmatta jaanyt liuos on havitettava.

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettéva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/00/144/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myéntamisen péivamaara: 04. elokuuta 2000

Viimeisimman uudistamisen pdivamaara: 06. elokuuta 2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan laakeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Helixate NexGen 500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

2.1  Yleiskuvaus

Yksi injektiopullo sisaltad 500 IU ihmisen hyytymistekija VIIl:aa (INN: oktokogialfa).

Ihmisen hyytymistekija VI1II on tuotettu rekombinantti DNA-tekniikalla (rDNA) hamsterinpoikasen
munuaissoluissa, joissa on ihmisen hyytymistekija VI1I:n valmistusta ohjaava geeni.

2.2 Vaikuttavat aineet ja niiden maarat

Yksi ml Helixate NexGen -valmistetta sisaltdd noin 200 1U (500 1U / 2,5 ml) ihmisen hyytymistekija
VIll:aa (INN: oktokogialfa) liuottamisen jalkeen.

Vahvuus (IU) maaritetdan kayttamalla yksivaiheista hyytymisméaaritystd FDA Mega -standardin
suhteen, joka oli kalibroitu kansainvalisina yksikdina (IU) WHO standardin suhteen. Helixate NexGen
-valmisteen spesifinen aktiivisuus on noin 4000 1U/mg proteiinia.

Liuotin: Injektionesteisiin kéaytettava vesi

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

Injektiokuiva-aine: kuiva valkoinen mahdollisesti hieman kellertavéa jauhe tai jauhepuriste.
Liuotin: injektionesteisiin kaytettava vesi, kirkas ja vériton liuos.

Valmis ldékevalmiste on kirkas ja vériton liuos.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Verenvuodon hoito ja ehkéisy hemofilia A:sta (synnynnéinen hyytymistekija VIlI:n puute) kérsivilla
potilailla.

Valmiste ei sisélld von Willebrand -tekijaa, joten sita ei ole tarkoitettu von Willebrandin taudin
hoitoon.

Tama valmiste on tarkoitettu aikuisille, nuorille ja kaikenikaisille lapsille.

4.2 Annostus ja antotapa

Hoito on suoritettava hemofilian hoitoon perehtyneen laakérin valvonnassa.

Annostus

Tekija VIII:n yksikkoind on kaytetty kansainvélista yksikkoa (1U), joka on suhteutettu
voimassaolevaan tekija VIl -valmisteita koskevaan WHO:n standardiin. Plasman tekija VIlI
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-aktiivisuus ilmaistaan joko prosentteina (suhteessa normaaliin ihmisen plasmaan) tai kansainvélisina
yksikkdina (suhteessa plasman tekija VI1I:n kansainvaliseen standardiin).

Yksi kansainvalinen yksikko (1U) tekija VI -aktiivisuutta vastaa tekija VII1:n maaraa 1 ml:ssa
normaalia ihmisen plasmaa.

Hoito tarvittaessa

Vaadittavan tekija VIII -annoksen laskeminen perustuu kokemusperaiseen havaintoon siitd, etta

1 kansainvalinen yksikkd (1U) tekija VIll:aa painokiloa kohti nostaa plasman tekija VIII -aktiivisuutta
1,5 % - 2,5 %:lla normaalista aktiivisuudesta. Tarvittava annos méaaritetdén seuraavan kaavan avulla:

I Tarvittava annos (1U) = paino (kg) x haluttu tekija V111 -tason nousu (% normaalista) x 0,5

Il.  Odotettu tekija VIII -tason nousu (% normaalista) = 2 % annos (1U)
paino (kg)

Korvaushoidon annos, antotiheys ja kesto on sovitettava yksilollisesti potilaan tarpeen mukaan (siihen

vaikuttavat potilaan paino, hemofilian vaikeusaste, vuodon sijainti ja runsaus, vasta-aineiden
(inhibiittorien) olemassaolo ja haluttu tekija VIl -taso).
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Annostaulukossa on esitetty ohjeelliset veren hyytymistekija VII1:n minimitasot. Tekija VIII:n
aktiivisuus ei saisi laskea ndissa vuototyypeissé taulukossa esitetyn tason alapuolelle (% normaalista)
vastaavana hoitojakson aikana:

Vuodon Tarvittava Antotiheys (tunti)/
voimakkuus/Kirurginen tekija VIII -taso (%) | Hoidon kesto (paiva)

toimenpide (1u/di)

Verenvuoto

Varhaisvaiheen nivelvuoto, 20-40 Toistetaan 12 - 24 tunnin valein.
lihaksen tai suuontelon vuoto Véhintaan vuorokauden ajan kunnes

Kipuna ilmeneva vuotoepisodi on
mennyt ohi tai paraneminen

tapahtunut.
Suurehko vuoto nivelonteloon, 30 - 60 Infuusio toistetaan 12 - 24 tunnin
lihaksen vuoto tai hematooma valein 3 - 4 vuorokauden ajan tai
pitempdaan kunnes kipu ja vaivat
lakkaavat.
Henked uhkaavat verenvuodot 60 - 100 Infuusio toistetaan 8 - 24 tunnin
(kuten kallonsisdinen vuoto, valein kunnes uhka poistuu.
nielun vuoto ja vaikea
vatsaontelon vuoto)
Leikkaus
Pieni 30 - 60 24 tunnin vélein vahintaén
kuten hampaanpoisto vuorokauden ajan kunnes
paraneminen on tapahtunut.
Suuri 80 -100 a) Bolusinfuusiona
Infuusio toistetaan 8 - 24 tunnin
(pre- ja valein, kunnes haava on parantunut

postoperatiivisesti) | riittavasti. Hoitoa jatketaan sen
jalkeen vield vahintaan

7 vuorokauden ajan, jotta
hyytymistekija V1II:n aktiivisuus
pysyy 30 - 60 %:n (1U/dI) tasolla.
b) Jatkuvana infuusiona
Hyytymistekija VII1:n aktiivisuutta
lisata&n ennen leikkausta boluksena
aloitettavalla infuusiolla, jonka
jalkeen hoitoa jatketaan heti
jatkuvalla infuusiolla (1U/kg/h)
vahintédén 7 vuorokauden ajan,
jolloin infuusiota sdédetéén potilaan
vuorokausipuhdistuman ja
hyytymistekija V1II:n halutun
pitoisuuden mukaan.

Kéytettava annos ja antotiheys tulee aina sovittaa yksilollisesti kliinisen tehon mukaan. Tietyissa
olosuhteissa saatetaan tarvita laskemalla arvioitua suurempia annoksia, erityisesti aloitusannokseksi.

Hoidon aikana suositellaan asianmukaista tekija V11 -pitoisuuksien maarittdmista annettavan
annoksen ja infuusioiden antotiheyden méaérittamiseksi. Erityisesti suurten leikkaustoimenpiteiden
yhteydessa on korvaushoidon tasméllinen seuranta hyytymistekijamaaritysten (plasman tekija V111 -
aktiivisuus) avulla valttamatonta. Vaste tekija VIll:lle voi vaihdella yksildllisesti siten, etta
puoliintumisajat ja pitoisuudet ovat eri yksil6illa erilaisia.
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Jatkuva infuusio

Puhdistuma voidaan saada infuusion aloitusnopeuden laskemiseksi maarittamalla hajoamiskayré
ennen leikkausta tai aloittamalla hoito keskivertovéestolle tarkoitetulla antonopeudella

(3,0-3,5 ml/h/kg) ja muuttamalla nopeutta tarpeen mukaan.

Infuusionopeus (1U/kg/h) = puhdistuma (ml/h/kg) x hyytymistekija VII1:n haluttu pitoisuus (1U/ml).

Jatkuvan infuusion séilyvyys, Kkliininen sailyvyys ja sailyvyys in vitro on osoitettu kdyttamalla mukana
kuljetettavia pumppuja, joissa on PVC-sdilio. Helixate NexGen siséltada apuaineena pienen maaran
polysorbaatti 80:aa, jonka tiedetdan nopeuttavan di-(2-etyyliheksyyli)ftalaatin (DEHP) irtoamista
polyvinyylikloridista (PVC) valmistetuista materiaaleista. Tdma on syyta ottaa huomioon jatkuvan
infuusion yhteydessa.

Profylaksi

Pitkaaikaiseen vuotoprofylaksiin vaikeassa hemofilia A:ssa Helixate NexGenin tavallinen annos on
20 - 40 IU painokiloa kohti 2 - 3 paivén vélein.

Joissain tapauksissa, erityisesti nuorilla potilailla, voi olla tarpeen kayttaa lyhyempia antovalejé tai
suurempia annoksia.

Pediatriset potilaat

Helixate NexGen -valmisteen teho ja turvallisuus kaikenikéisten lasten hoidossa on varmistettu.
Tietoa on saatu Kliinisista tutkimuksista 61:n alle 6-vuotiaan lapsen hoidosta ja ei-interventionaalisista
tutkimuksista kaikenikaisilla lapsilla.

Potilaat, joilla on tekija VIl inhibiittoreita (vasta-aineita)

Potilaita tulee seurata tekija VIII:n inhibiittorien kehittymisen varalta. Jos odotettua plasman tekija
VIII -aktiivisuutta ei saavuteta, tai jos vuotoa ei saada hallintaan asianmukaisella annoksella, on
madritettava tekija VIII:n inhibiittoritaso. Jos inhibiittoria on alle 10 BU/ml (Bethesda-yksikkoa),
rekombinantti hyytymistekija V1I1:n lisdannos voi neutraloida inhibiittorin ja mahdollistaa kliinisesti
tehokkaan Helixate NexGen -hoidon jatkamisen. Inhibiittorin esiintyessa tarvittavat annokset
kuitenkin vaihtelevat ja ne on sovitettava kliinisen vasteen ja plasman tekija VIII -aktiivisuuden
seurannan perusteella. Jos potilaan inhibiittoripitoisuus on yli 10 BU tai anamnestisesti vaste on
voimakas, tulisi harkita (aktivoidun) protrombiinikompleksikonsentraatin tai rekombinantin
aktivoidun tekija VII (rFV1la) -valmisteen kayttod. Téallaisten potilaiden hoito kuuluu aina laékarille,
jolla on kokemusta hemofiliapotilaiden hoidosta.

Antotapa
Laskimoon

Helixate NexGen injisoidaan laskimoon usean minuutin aikana. Antonopeus méaaraytyy potilaan
tuntemuksien mukaan (suurin infuusionopeus: 2 ml/min).

Jatkuva infuusio

Helixate NexGen voidaan antaa jatkuvana infuusiona. Infuusionopeus on laskettava puhdistuman ja
hyytymistekija V1I1:n halutun pitoisuuden mukaan.

Esimerkiksi: 75 kg:n painoiselle potilaalle, jonka puhdistuma on 3 ml/h/kg, infuusion aloitusnopeuden
tulisi olla 3 IU/h/kg, jotta saavutetaan hyytymistekija VIll:n 100 %:n pitoisuus. Antonopeuden
(ml/tunnissa) laskeminen: infuusionopeus (1U/h/kg) x paino kilogrammoina/liuoksen pitoisuus
(lu/ml).
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Esimerkki jatkuvan infuusionopeuden laskemiseksi ensimmaisen bolusinjektion jélkeen

Plasman Infuusio- Infuusionopeus 75 kg:n painoiselle
hyytymistekija nopeus potilaalle
VIlI:n haluttu IU/h/kg ml/h
pitoisuus
Puhdistuma: rFVI11-liuoksen pitoisuus
3 ml/h/kg 100 1U/ml 200 1IU/ml 400 1U/ml
100 % (1 1U/ml) 3,0 2,25 1,125 0,56
60 % (0,6 1U/ml) 1,8 1,35 0,68 0,34
40 % (0,4 1U/ml) 1,2 0,9 0,45 0,225

Voimakkaan verenvuodon aikana esiintyvén nopeutuneen puhdistuman yhteydessa tai Kirurgisen
toimenpiteen aikana tapahtuvan laajan kudosvaurion yhteydessa voidaan tarvita suurempaa
infuusionopeutta.

Ensimmadisen 24 tunnin jatkuvan infuusion jalkeen, puhdistuma tulee laskea uudelleen joka paiva
mitatulla FVI1I pitoisuudella ja infuusionopeudella seuraavan yhtélon avulla:

Puhdistuma = infuusionopeus/hyytymistekija VI1l:n todellinen pitoisuus.

Jatkuvassa infuusiossa infuusiopussit tulee vaihtaa 24 tunnin valein.

Ks. kohdasta 6.6 ja pakkausselosteesta ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kayttokuntoon ennen
la&kkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
- Tunnettu allerginen reaktio hiiren tai hamsterin proteiineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Yliherkkyys
Allergiset yliherkkyysreaktiot ovat mahdollisia Helixate NexGen -valmisteella. Valmiste sisaltaa hiiri-

ja hamsteriproteiinien jaamia seka muiden ihmisproteiinien, kuin tekijan VIII, jaamia.

Potilaita on neuvottava lopettamaan tdmén laakevalmisteen kayttd valittomésti ja ottamaan yhteys
ladkariin, jos yliherkkyysoireita ilmenee.

Potilaille on kerrottava yliherkkyysreaktioiden varhaisista merkeistd, mukaan lukien nokkosihottuma,
pahoinvointi, yleistynyt nokkosihottuma, ahdistava tunne rinnassa, hengityksen vinkuminen,
hypotensio ja anafylaksia.

Sokkitapauksissa on sokkihoito toteutettava tavanomaisten sokin hoito-ohjeiden mukaisesti.

Inhibiittorit

Neutraloivien vasta-aineiden (inhibiittorit) muodostus tekija VIlI:1le on tunnettu hemofilia A:n
hoitokomplikaatio. Ndma inhibiittorit ovat yleenséa IgG-immunoglobuliineja tekija VIll:n
prokoagulanttiaktiivisuutta vastaan, ja niiden pitoisuus méaaritetdan kayttden muokattua
analyysimenetelmaé (Bethesda-yksikéina millilitrassa plasmaa (BU/ml)). Inhibiittorien kehittymisriski
korreloi tekija VIII -altistukseen sek&d muun muassa geneettisiin tekijoihin ja riski on suurin
ensimmaisten 20 altistuspaivén aikana. Inhibiittoreita kehittyy harvoin ensimmaisten

100 altistuspaivan jalkeen.

Potilailla, joilla on aiempi historia inhibiittoreista ja yli 100 altistuskertaa, on havaittu inhibiittoreiden
(matala titteri) uudelleen esiintymista vaihdettaessa toisesta hyytymistekija VIII -valmisteesta toiseen.
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Taman vuoksi kaikkia potilaita tulee seurata huolellisesti inhibiittoreiden kehittymisen varalta
valmistevaihdoksen jalkeen.

Yleisesti ottaen kaikkia hyytymistekija VIII -valmisteita saavia potilaita tulee seurata huolellisesti
inhibiittoreiden kehittymisen varalta asianmukaisen kliinisen seurannan ja laboratoriokokeiden avulla.
Jos odotettua tekija VIII -aktiivisuutta plasmassa ei saavuteta tai jos vuotoa ei saada hallintaan
ohjeiden mukaisella annoksella, on selvitettdva testein, onko tekija VIII —inhibiittoria veressa.
Potilailla, joilla inhibiittoripitoisuus on korkea, tekija V1l -hoito voi olla tehotonta ja muita
terapeuttisia vaihtoehtoja pitaé harkita. Tallaisen potilaan hoitoa ohjaavan ladkarin on oltava
perehtynyt hemofilian hoitoon ja tekija VIII:n inhibiittoreihin.

Jatkuva infuusio

Jatkuvan infuusion kayttda leikkausten yhteydessa selvittavassa kliinisessa tutkimuksessa kaytettiin
hepariinia estdimaan tromboflebiitin kehittyminen infuusiokohtaan samoin kuin muidenkin
pitkakestoisesti laskimoon annettavien infuusioiden yhteydessa.

Natrium-pitoisuus
Tama ladkevalmiste siséltia alle 1 mmol natriumia (23 mg) per injektiopullo eli se on olennaisesti
natriumiton.

Kardiovaskulaariset tapahtumat

Hemofiliapotilailla, joilla on sydédn- ja verisuonitauteja tai niiden riskitekijoita, voi olla samanlainen
riski kardiovaskulaaristen tapahtumien saamiseen kuin hemofiliaa sairastamattomilla potilailla, kun
hyytyminen on saatettu normaaliksi FVI1I-hoidon avulla. Annostelun jélkeiset suurentuneet
FVIlI-pitoisuudet voivat aiheuttaa potilaille ainakin samanlaisen riskin saada verisuonitukos tai
sydaninfarkti kuin hemofiliaa sairastamattomilla potilailla, etenkin jos potilaalla on ennestéan sydan-
ja verisuonitautien riskitekijoitd. Vastaavasti potilaat tulee tarkastaa ja seurata kardiovaskulaaristen
riskien varalta.

Katetreihin liittyvat komplikaatiot
Jos toimenpide edellyttad keskuslaskimokatetria, on huomioitava keskuslaskimokatetriin liittyvét
komplikaatiot, mukaan lukien paikalliset infektiot, bakteremia ja katetrointikohdan tromboosi.

Dokumentointi

On erittdin suositeltavaa, ettd joka kerta annettaessa Helixate NexGen -valmistetta potilaalle
valmisteen nimi ja erdnumero kirjataan ylos, jotta tiedot yhteydesté potilaan ja ladkevalmisteen erén
valilla séilyvat.

Pediatriset potilaat
Luetellut varoitukset ja varotoimet koskevat seka aikuisia etta lapsia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Helixate NexGen -valmisteella ei ole raportoitu olevan yhteisvaikutuksia muiden laékkeiden kanssa.
4.6  Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Helixate NexGen -valmisteella ei ole tehty lisdédntymista koskevia tutkimuksia elaimilla.

Raskaus ja imetys

Koska hemofilia A:n esiintyminen naisilla on harvinaista, ei kokemusta Helixate NexGen -valmisteen

kaytosta raskauden ja imettdmisen aikana ole. Sen vuoksi Helixate NexGen -valmistetta tulisi kayttaa
raskauden ja imetyksen aikana vain silloin, kun se on ehdottoman vélttdméatontéa.

Hedelmallisyys
Tietoa vaikutuksesta hedelmaéllisyyteen ei ole.
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4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Helixate NexGenilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Rekombinantti tekija VIII -valmisteiden kayton yhteydessé on havaittu yliherkkyys- ja
allergiareaktioita (esim. angioedeema, pistoskohdan polte ja kirvely, vilunvaristykset, punoitus,
yleistynyt nokkosihottuma, paansérky, nokkosihottuma, hypotensio, letargia, pahoinvointi,
levottomuus, takykardia, puristava tunne rintakehéssa, kihelmginti, oksentelu, vinkuva hengitys), jotka
voivat joissain tapauksissa johtaa vaikeaan anafylaksiaan (mukaan lukien sokki). Etenkin ihoon
liittyvat oireet voivat olla yleisid, mutta etenemista vakavaan anafylaksiaan (sokki mukaan lukien)
pidetdén harvinaisena.

Hemofilia A -potilailla saattaa kehittyd neutraloivia vasta-aineita (inhibiittoreita) tekija VIll:lle. T&méa
tila voi ilmeta riittdméattdmana kliinisend vasteena. Tallaisissa tapauksissa on suositeltavaa ottaa
yhteys erikoistuneeseen hemofiliakeskukseen.

Haittavaikutustaulukko
Alla oleva taulukko on MedDRA-elinluokituksen mukainen (elinjarjestelma ja suositeltava termi).
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Yleisyydet on arvioitu seuraavan kdytinnon mukaan: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100,
< 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin

harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Elinjarjestel Esiintyvyys
ma Hyvin yleinen | Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin
(MedDRA) harvinainen harvinainen
/tuntematon
Veri ja Tekija VIII Tekija VIII
imukudos vasta-aineiden vasta-aineiden
muodostus muodostus
(raportoitu (raportoitu
PUP- ja MTP- PTP-potilailla
potilailla)* kliinisiss4 ja
markkinoille
tulon
jalkeisissa
tutkimuksissa)
*
Yleisoireet ja Infuusio- Infuusioon
antopaikassa paikan liittyvé
todettavat reaktiot kuumereaktio
haitat
Immuunijarj Ihoon Systeemiset
estelma liittyvat yliherkkyysrea
yliherkkyys- ktiot (mukaan
reaktiot lukien
(kutina, anafylaktinen
nokkosihottu reaktio,
ma ja pahoinvointi,
ihottuma) poikkeava
verenpaine ja
huimaus)
Hermosto Makuhéirio
(Dysgeusia)

PUP-potilaat = aikaisemmin hoitamattomat potilaat (previously untreated patients)
PTP-potilaat = aikaisemmin hoidetut potilaat (previously treated patients)
MTP-potilaat = véhéisesti hoidetut potilaat (minimally treated patients)

* ks. kappale alla

Kuvaus valituista haittavaikutuksista

Inhibiittorien kehittyminen

Aiemmin hoitamattomilla ja hoidetuilla potilailla (PUP-/ PTP-potilaat) on raportoitu inhibiittorien
(vasta-aineiden) kehittymista (katso kohta 4.4).

Kliinisissa tutkimuksissa Helixate NexGen -valmistetta on kaytetty vuotojen hoitoon 37:11&
aikaisemmin hoitamattomalla potilaalla (PUP) ja 23:lla vahaisesti hoidetulla lapsipotilaalla (MTP,
madritelman mukaan < 4 altistuspéivéa), joiden residuaalinen FVIII:C < 2 1U/dl. Viidelle 37:st&

(14 %) PUP-potilaasta ja neljalle 23:sta (17 %) MTP-potilaasta, joita oli hoidettu Helixate NexGen -
valmisteella, muodostui vasta-aineita 20 altistuspéivéan aikana. Kaiken kaikkiaan 9:lle 60:sté (15 %)
kehittyi vasta-aineita. Yksi potilas ei osallistunut seurantaan ja yhdelle potilaalle kehittyi matalan
titterin inhibiittori tutkimuksen jalkeisen seurannan aikana.
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Yhdessa havainnoivassa tutkimuksessa inhibiittorimuodostuksen insidenssi aiemmin hoitamattomilla,
vaikeaa hemofilia A:ta sairastavilla potilailla oli 64/183 (37,7 %) Helixate NexGenilla (kun potilaita
seurattiin enintdan 75 altistuspdivan ajan).

Kliinisissa tutkimuksissa 73:lla aikaisemmin hoidetulla potilaalla (PTP, maaritelman mukaan
enemman kuin 100 altistuspdivaa), joita seurattiin yli neljan vuoden ajan, ei todettu de novo vasta-
aineiden muodostusta.

Laajoissa Helixate NexGenilla suoritetuissa myyntiluvan saamisen jalkeen suoritetuissa
havainnoivissa tutkimuksissa, joissa oli mukana yli 1 000 potilasta, havaittiin seuraavaa: véhemman
kuin 0,2 % PTP potilaista kehittyi de novo vasta-aineita.

Pediatriset potilaat
Haittavaikutusten esiintyvyyden, tyypin ja voimakkuuden odotetaan olevan lapsilla sama kuin kaikissa
vaestoryhmissa paitsi inhibiittorien muodostumisen osalta.

Epéillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jélkeisista ladkevalmisteen epéillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l&akevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.

4.9 Yliannostus

Rekombinantin hyytymistekija V1II:n yliannostustapauksista ei ole raportoitu.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: veren hyytymistekijat, hyytymistekija V1Il, ATC-koodi: B02B D02

Vaikutusmekanismi

Tekija VHI/von Willebrandin tekija (VWF) -kompleksi kasittad kaksi molekyylia (tekija VIl ja vWF),
joiden fysiologinen tehtava on erilainen. Hemofiliapotilaalle annettaessa tekija V111 sitoutuu VWF-
tekijaan potilaan verenkierrossa. Aktivoitunut tekija V111 toimii aktivoituneen tekijé IX:n kofaktorina
kiihdyttéen tekija X:n muuttumista aktivoituneeksi tekija X:ksi. Aktivoitunut tekija X muuttaa
protrombiinin trombiiniksi. Trombiini muuttaa sitten fibrinogeenin fibriiniksi ja hyytyminen voi
tapahtua. Hemofilia A on sukupuoleen sidottu perinnéllinen veren hyytymishairio, joka johtuu tekija
VIII:C -puutoksesta ja aiheuttaa voimakasta vuotoa niveliin, lihaksiin ja siséelimiin, joko spontaanisti
tai vamman tai leikkauksen seurauksena. Korvaushoidon ansiosta tekija VIIl:n tasot kohoavat, jolloin
tekijan puutos ja vuototaipumus tilapéisesti korjaantuvat.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Aktivoitu partiaalinen tromboplastiiniaika (aPTT) on tavallinen hyytymistekija VII1:n biologisen
aktiivisuuden méaarityksessa kaytetty in vitro -menetelma. APTT on pidentynyt kaikilla
hemofiliapotilailla. APTT:n on todettu normalisoituvan samalla tavoin Helixate NexGen -valmisteen
ja plasmasta eristetyn hyytymistekija V111 -konsentraatin annon jalkeen.

Jatkuva infuusio

Kliinisessé ladketutkimuksessa osoitettiin hemofilia A:ta sairastavilla aikuispotilailla, joille tehtiin
suuri leikkaus, ettd Helixate NexGen soveltuu annettavaksi jatkuvana infuusiona leikkausten
yhteydessa (ennen leikkausta, leikkauksen aikana ja leikkauksen jélkeen). Téssa tutkimuksessa
kaytettiin hepariinia estamaan tromboflebiitin kehittyminen infuusiokohtaan samoin kuin muidenkin
pitkakestoisten laskimoon annettavien infuusioiden yhteydessa.
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Yliherkkyys
Tutkimusten aikana potilaille ei kehittynyt kliinisesti merkittavia vasta-ainepitoisuuksia valmisteen

sisaltamille hyvin pienille méarille hiiren ja hamsterin proteiinia. Allergisten reaktioiden
mahdollisuutta valmisteen aineosille, esimerkiksi vahaiselle maaralle hiiren ja hamsterin proteiinia, ei
kuitenkaan voida taysin sulkea pois tiettyjen altistuttujen potilaiden osalta. (ks. kohdat 4.3. ja 4.4).

Siedatyshoito (immuunitoleranssihoito)

Tietoja siedatyshoidosta on keratty hemofilia A -potilailta, joille on kehittynyt inhibiittoreita FVII1:1le.
Retrospektiivinen tarkastelu tehtiin 40 potilaalla, ja 39 potilasta otettiin mukaan prospektiiviseen
tutkijalédhtoiseen kliiniseen tutkimukseen. Tiedot osoittavat, ettd Helixate NexGen -valmistetta on
kaytetty siedatyshoidon antamiseen. Kun immuunitoleranssi on saavutettu, verenvuotoja on pystytty
jalleen estamadan tai kontrolloimaan Helixate NexGen valmisteella, ja potilas on pystynyt taas
jatkamaan estohoitoa yllapitohoitona.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Kaikkien Kirjattujen in vivo toipumisien analyysi aiemmin hoidetuilla potilailla osoitti, etta

keskimaarainen pitoisuuden nousu oli 2 % per yksi 1U/kg Helixate NexGen -valmistetta. Tdmé tulos
on samanlainen kuin ihmisplasmasta perdisin olevaa tekija V1ll:ta kdytettaessé on ilmoitettu.

Jakautuminen ja eliminaatio

Helixate NexGen -valmisteen annon jalkeen hyytymistekija VII1:n aktiivisuus véhenee
eksponentiaalisesti (kaksitilamallin mukaisesti) ja sen keskimaarédinen terminaalinen puoliintumisaika
on noin 15 tuntia. Taméa on samanlaista kuin plasmasta eristetylla tekija VIll:lla, jonka
puoliintumisaika on keskimaarin noin 13 tuntia. Bolusinfuusiona annettavan Helixate NexGen
-valmisteen muut farmakokineettiset parametrit ovat: keskimaérainen MRT 0 - 48 on noin 22 tuntia ja
puhdistuma noin 160 ml/h. Suuressa leikkauksessa olleiden ja jatkuvaa infuusiohoitoa saaneiden

14 aikuispotilaan keskimaarainen puhdistuma oli hoidon alussa 188 ml/h, mika vastaa nopeutta

3,0 ml/h/kg (vaihteluvéli 1,6—4,6 ml/h/kg).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tutkituilla koe-elaimilla (hiiri, rotta, kani ja koira) ei todettu akuutteja tai subakuutteja Helixate
NexGen -valmisteesta johtuvia toksisia vaikutuksia edes kaytettdessa suositeltuja terapeuttisia
annoksia moninkertaisesti suurempia annoksia (suhteutettuna painoon).

Oktokogialfalla ei ole tehty erityisia toksisuustutkimuksia toistuvalla annolla (lisdantymistoksisuus,
krooninen toksisuus tai karsinogeenisuus) kaikilla nisakaslajeilla esiintyvan heterologisia
valkuaisaineita vastaan kohdistuvan immuunivasteen vuoksi.

Helixate NexGen -valmisteen mutageenista potentiaalia ei ole tutkittu, koska mutageenisuutta ei ole
todettu in vitro eikd in vivo Helixate NexGen -valmisteen edeltdjilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kuiva-aine
Glysiini
Natriumkloridi
Kalsiumkloridi
Histidiini
Polysorbaatti 80
Sakkaroosi
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Liuotin
Injektionesteisiin kaytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

Vain mukana olevia antolaitteita saa kéayttaa, koska ihmisen rekombinantti hyytymistekija VIlI:n
tarttuminen joidenkin infuusiolaitteiden sisépintoihin voi aiheuttaa hoidon epdaonnistumisen.

6.3 Kestoaika

30 kuukautta.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kdytettava heti sen kdyttokuntoon saattamisen jalkeen. Ellei
sitd kéytetd valittomasti, kdytonaikaiset sailytysajat ja olosuhteet ennen kéyttda ovat kayttdjan
vastuulla.

Valmisteen kaytonaikaiseksi kemialliseksi ja fysikaaliseksi sédilyvyydeksi on kuitenkin in vitro
-kokeissa osoitettu 24 tuntia 30 °C:n lampdtilassa jatkuvaan infuusioon tarkoitetuissa PV C-pusseissa.
Kéyttokuntoon saattamisen jalkeen, valmisteen kaytonaikaiseksi kemialliseksi ja fysikaaliseksi
séilyvyydeksi on in vitro -kokeissa osoitettu 3 tuntia.

Kéyttovalmista liuosta ei saa séilyttad kylmassa.

6.4  Sailytys

Sailyta jadkaapissa (2 °C - 8 °C). Ei saa jaatya. Pida injektiopullot ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
30 kuukauden kestoajan voimassaoloaikana tehdaspakattu valmiste voidaan sailyttaa
huoneenlammassa (aina 25 °C asti) 12 kuukauden ajan. Tassa tapauksessa valmisteen viimeinen
kayttopaivamaara on taman 12 kuukauden jakson lopussa tai valmisteen injektiopullon paalla mainittu
viimeinen kédyttdpdivamaara, sen mukaan, kumpi paivamaara on aikaisempi. Uusi viimeinen
kayttopaivamaéara on kirjattava ulkopakkaukseen.

Kaéyttokuntoon saatetun ladkevalmisteen sailytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot) seka erityiset valineet ladkkeen kayttoa,
antoa tai paikalleen asettamista varten

Helixate NexGen -pakkauksen sisélto:

. yksi injektiopullo (10 ml kirkas injektiopullo tyypin 1 lasia, lateksiton harmaa
halogenobutyylikumitulppa ja alumiinisuoja), siséltaa injektiokuiva-aineen

. yhden injektiopullon liuotinta (6 ml kirkas injektiopullo tyypin 1 lasia, lateksiton harmaa
klorobutyylikumitulppa ja alumiinisuoja)

. liséksi pakkaus, jossa on:

- 1 suodattimella varustettu siirtolaite 20/20 (Mix2Vial)
- 1 injektiokanyyli/letku

- 1 kertakayttoruisku (5 ml)

- 2 kertakayttoista desinfektiopyyhetta

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Helixate NexGen -valmisteen pakkausselosteessa on tarkka kuvilla varustettu kéyttdohje
kayttovalmiin liuoksen valmistukseen ja antoon.
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Helixate NexGen injektiokuiva-aine liuotetaan vain pakkauksessa olevaan liuottimeen (2,5 ml
injektionesteisiin kaytettavaa vettd) steriilin Mix2Vial-siirtolaitteen avulla. Valmiste on valmisteltava
infuusiota varten aseptisissa olosuhteissa. Jos jokin pakkauksen komponenteista on avattu tai
vaurioitunut, ala kayta kyseistd komponenttia.

Pulloa sekoitetaan pyorivalla liikkeella varovasti, kunnes kaikki jauhe on liuennut. Kayttovalmiiksi
sekoittamisen jéalkeen liuos on kirkas. Parenteraalisesti annettavat ladkevalmisteet on tarkastettava
silmamadaraisesti ennen antoa mahdollisten hiukkasten ja varimuutosten varalta. Helixate NexGen -
valmistetta ei saa kayttéa, jos liuoksessa on hiukkasia tai sameutta.

Valmis liuos vedetdédn pakkauksessa olevan Mix2Vial-siirtolaitteen lapi steriiliin kertakayttoruiskuun
(molemmat pakkauksessa). Helixate NexGen on saatettava kayttévalmiiksi ja annettava kussakin
pakkauksessa toimitettuja komponentteja kayttaen.

Kéayttovalmiiksi saatettu valmiste on suodatettava ennen antoa mahdollisten hiukkasten poistamiseksi
liuoksesta. Suodattaminen tehdaan kayttaméalla Mix2Vial-adapteria.

Valmiste on kaytettava kerralla. Kéyttdmatta jaanyt liuos on havitettava.

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettéva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/00/144/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myéntamisen péivamaara: 04. elokuuta 2000

Viimeisimman uudistamisen pdivamaara: 06. elokuuta 2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan laakeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Helixate NexGen 1000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

2.1  Yleiskuvaus

Yksi injektiopullo sisaltad 1000 1U ihmisen hyytymistekija VIll:aa (INN: oktokogialfa).

Ihmisen hyytymistekija VI1I on tuotettu rekombinantti DNA-tekniikalla (rDNA) hamsterinpoikasen
munuaissoluissa, joissa on ihmisen hyytymistekija VI1l:n valmistusta ohjaava geeni.

2.2 Vaikuttavat aineet ja niiden maarat

Yksi ml Helixate NexGen -valmistetta sisaltdd noin 400 1U (1000 1U / 2,5 ml) ihmisen hyytymistekija
VIll:aa (INN: oktokogialfa) liuottamisen jalkeen.

Vahvuus (IU) maaritetdan kayttamalla yksivaiheista hyytymisméaaritystd FDA Mega -standardin
suhteen, joka oli kalibroitu kansainvalisind yksikéina (IU) WHO standardin suhteen. Helixate NexGen
-valmisteen spesifinen aktiivisuus on noin 4000 1U/mg proteiinia.

Liuotin: Injektionesteisiin kéytettava vesi

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

Injektiokuiva-aine: kuiva valkoinen mahdollisesti hieman kellertavéa jauhe tai jauhepuriste.
Liuotin: injektionesteisiin kaytettava vesi, kirkas ja vériton liuos.

Valmis laékevalmiste on kirkas ja vériton liuos.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Verenvuodon hoito ja ehkéisy hemofilia A:sta (synnynnéinen hyytymistekija VIlI:n puute) kérsivilla
potilailla.

Valmiste ei sisélld von Willebrand -tekijaa, joten sita ei ole tarkoitettu von Willebrandin taudin
hoitoon.

Tama valmiste on tarkoitettu aikuisille, nuorille ja kaikenikaisille lapsille.

4.2 Annostus ja antotapa

Hoito on suoritettava hemofilian hoitoon perehtyneen laakérin valvonnassa.

Annostus

Tekija VIII:n yksikkoind on kaytetty kansainvélista yksikkoa (1U), joka on suhteutettu
voimassaolevaan tekija VIl -valmisteita koskevaan WHO:n standardiin. Plasman tekija V11|
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-aktiivisuus ilmaistaan joko prosentteina (suhteessa normaaliin ihmisen plasmaan) tai kansainvélisina
yksikkdina (suhteessa plasman tekija VI1I:n kansainvaliseen standardiin).

Yksi kansainvalinen yksikko (1U) tekija VIl -aktiivisuutta vastaa tekija VII1:n maaraa 1 ml:ssa
normaalia ihmisen plasmaa.

Hoito tarvittaessa

Vaadittavan tekija VIII -annoksen laskeminen perustuu kokemusperaiseen havaintoon siitd, etta

1 kansainvalinen yksikkd (1U) tekija VIll:aa painokiloa kohti nostaa plasman tekija VIII -aktiivisuutta
1,5 % - 2,5 %:lla normaalista aktiivisuudesta. Tarvittava annos méaaritetdén seuraavan kaavan avulla:

I Tarvittava annos (IU) = paino (kg) x haluttu tekija V111 -tason nousu (% normaalista) x 0,5

Il.  Odotettu tekija VIII -tason nousu (% normaalista) = 2 x annos (1U)
paino (kg)

Korvaushoidon annos, antotiheys ja kesto on sovitettava yksilollisesti potilaan tarpeen mukaan (siihen

vaikuttavat potilaan paino, hemofilian vaikeusaste, vuodon sijainti ja runsaus, vasta-aineiden
(inhibiittorien) olemassaolo ja haluttu tekija V1II -taso).
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Annostaulukossa on esitetty ohjeelliset veren hyytymistekija VII1:n minimitasot. Tekija VIII:n
aktiivisuus ei saisi laskea ndissa vuototyypeissé taulukossa esitetyn tason alapuolelle (% normaalista)
vastaavana hoitojakson aikana:

Vuodon Tarvittava Antotiheys (tunti)/
voimakkuus/Kirurginen tekija VIII -taso (%) | Hoidon kesto (paiva)

toimenpide (1u/di)

Verenvuoto

Varhaisvaiheen nivelvuoto, 20-40 Toistetaan 12 - 24 tunnin valein.
lihaksen tai suuontelon vuoto Véhintaan vuorokauden ajan kunnes

Kipuna ilmeneva vuotoepisodi on
mennyt ohi tai paraneminen

tapahtunut.
Suurehko vuoto nivelonteloon, 30 - 60 Infuusio toistetaan 12 - 24 tunnin
lihaksen vuoto tai hematooma valein 3 - 4 vuorokauden ajan tai
pitempdaan kunnes kipu ja vaivat
lakkaavat.
Henked uhkaavat verenvuodot 60 - 100 Infuusio toistetaan 8 - 24 tunnin
(kuten kallonsisdinen vuoto, valein kunnes uhka poistuu.
nielun vuoto ja vaikea
vatsaontelon vuoto)
Leikkaus
Pieni 30 - 60 24 tunnin vélein vahintaén
kuten hampaanpoisto vuorokauden ajan kunnes
paraneminen on tapahtunut.
Suuri 80 -100 a) Bolusinfuusiona
Infuusio toistetaan 8 - 24 tunnin
(pre- ja valein, kunnes haava on parantunut

postoperatiivisesti) | riittavésti. Hoitoa jatketaan sen
jalkeen vield vahintaan

7 vuorokauden ajan, jotta
hyytymistekija VIII:n aktiivisuus
pysyy 30 - 60 %:n (1U/dI) tasolla.
b) Jatkuvana infuusiona
Hyytymistekija VII1:n aktiivisuutta
lisata&n ennen leikkausta boluksena
aloitettavalla infuusiolla, jonka
jalkeen hoitoa jatketaan heti
jatkuvalla infuusiolla (1U/kg/h)
vahintédén 7 vuorokauden ajan,
jolloin infuusiota sdédetéén potilaan
vuorokausipuhdistuman ja
hyytymistekija VIII:n halutun
pitoisuuden mukaan.

Kéytettava annos ja antotiheys tulee aina sovittaa yksilollisesti kliinisen tehon mukaan. Tietyissa
olosuhteissa saatetaan tarvita laskemalla arvioitua suurempia annoksia, erityisesti aloitusannokseksi.

Hoidon aikana suositellaan asianmukaista tekija V11 -pitoisuuksien maarittdmista annettavan
annoksen ja infuusioiden antotiheyden méaérittamiseksi. Erityisesti suurten leikkaustoimenpiteiden
yhteydessa on korvaushoidon tasméllinen seuranta hyytymistekijamaaritysten (plasman tekija V111 -
aktiivisuus) avulla valttamatonta. Vaste tekija VIll:lle voi vaihdella yksildllisesti siten, etta
puoliintumisajat ja pitoisuudet ovat eri yksil6illa erilaisia.
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Jatkuva infuusio

Puhdistuma voidaan saada infuusion aloitusnopeuden laskemiseksi maarittamalla hajoamiskayré
ennen leikkausta tai aloittamalla hoito keskivertovéestolle tarkoitetulla antonopeudella

(3,0-3,5 ml/h/kg) ja muuttamalla nopeutta tarpeen mukaan.

Infuusionopeus (1U/kg/h) = puhdistuma (ml/h/kg) x hyytymistekija VII1:n haluttu pitoisuus (1U/ml).

Jatkuvan infuusion séilyvyys, Kkliininen sailyvyys ja sdilyvyys in vitro on osoitettu kdyttamalla mukana
kuljetettavia pumppuja, joissa on PVC-sdilio. Helixate NexGen siséltada apuaineena pienen maaran
polysorbaatti 80:aa, jonka tiedetdan nopeuttavan di-(2-etyyliheksyyli)ftalaatin (DEHP) irtoamista
polyvinyylikloridista (PVC) valmistetuista materiaaleista. Tdma on syyta ottaa huomioon jatkuvan
infuusion yhteydessa.

Profylaksi

Pitkaaikaiseen vuotoprofylaksiin vaikeassa hemofilia A:ssa Helixate NexGenin tavallinen annos on
20 - 40 IU painokiloa kohti 2 - 3 paivén vélein.

Joissain tapauksissa, erityisesti nuorilla potilailla, voi olla tarpeen kayttaa lyhyempia antovalejé tai
suurempia annoksia.

Pediatriset potilaat

Helixate NexGen -valmisteen teho ja turvallisuus kaikenikéisten lasten hoidossa on varmistettu.
Tietoa on saatu Kliinisista tutkimuksista 61:n alle 6-vuotiaan lapsen hoidosta ja ei-interventionaalisista
tutkimuksista kaikenikaisilla lapsilla.

Potilaat, joilla on tekija VIl inhibiittoreita (vasta-aineita)

Potilaita tulee seurata tekija VIII:n inhibiittorien kehittymisen varalta. Jos odotettua plasman tekija
VIII -aktiivisuutta ei saavuteta, tai jos vuotoa ei saada hallintaan asianmukaisella annoksella, on
madritettava tekija VIII:n inhibiittoritaso. Jos inhibiittoria on alle 10 BU/ml (Bethesda-yksikkoa),
rekombinantti hyytymistekija VII1:n lisdannos voi neutraloida inhibiittorin ja mahdollistaa kliinisesti
tehokkaan Helixate NexGen -hoidon jatkamisen. Inhibiittorin esiintyessa tarvittavat annokset
kuitenkin vaihtelevat ja ne on sovitettava kliinisen vasteen ja plasman tekija V11 -aktiivisuuden
seurannan perusteella. Jos potilaan inhibiittoripitoisuus on yli 10 BU tai anamnestisesti vaste on
voimakas, tulisi harkita (aktivoidun) protrombiinikompleksikonsentraatin tai rekombinantin
aktivoidun tekija VII (rFVI1la) -valmisteen kayttod. Téallaisten potilaiden hoito kuuluu aina laékarille,
jolla on kokemusta hemofiliapotilaiden hoidosta.

Antotapa
Laskimoon

Helixate NexGen injisoidaan laskimoon usean minuutin aikana. Antonopeus méaaraytyy potilaan
tuntemuksien mukaan (suurin infuusionopeus: 2 ml/min).

Jatkuva infuusio

Helixate NexGen voidaan antaa jatkuvana infuusiona. Infuusionopeus on laskettava puhdistuman ja
hyytymistekija V1I1:n halutun pitoisuuden mukaan.

Esimerkiksi: 75 kg:n painoiselle potilaalle, jonka puhdistuma on 3 ml/h/kg, infuusion aloitusnopeuden
tulisi olla 3 IU/h/kg, jotta saavutetaan hyytymistekija VIll:n 100 %:n pitoisuus. Antonopeuden
(ml/tunnissa) laskeminen: infuusionopeus (1U/h/kg) x paino kilogrammoina/liuoksen pitoisuus
(lu/ml).
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Esimerkki jatkuvan infuusionopeuden laskemiseksi ensimmaisen bolusinjektion jélkeen

Plasman Infuusio- Infuusionopeus 75 kg:n painoiselle
hyytymistekija nopeus potilaalle
VIlI:n haluttu IU/h/kg ml/h
pitoisuus
Puhdistuma: rFVI11-liuoksen pitoisuus
3 ml/h/kg 100 1U/ml 200 1IU/ml 400 1U/ml
100 % (1 1U/ml) 3,0 2,25 1,125 0,56
60 % (0,6 1U/ml) 1,8 1,35 0,68 0,34
40 % (0,4 1U/ml) 1,2 0,9 0,45 0,225

Voimakkaan verenvuodon aikana esiintyvén nopeutuneen puhdistuman yhteydessa tai Kirurgisen
toimenpiteen aikana tapahtuvan laajan kudosvaurion yhteydessa voidaan tarvita suurempaa
infuusionopeutta.

Ensimmadisen 24 tunnin jatkuvan infuusion jalkeen, puhdistuma tulee laskea uudelleen joka paiva
mitatulla FVIII pitoisuudella ja infuusionopeudella seuraavan yhtélon avulla:

Puhdistuma = infuusionopeus/hyytymistekija VIlI:n todellinen pitoisuus.

Jatkuvassa infuusiossa infuusiopussit tulee vaihtaa 24 tunnin valein.

Ks. kohdasta 6.6 ja pakkausselosteesta ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kayttokuntoon ennen
la&kkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
- Tunnettu allerginen reaktio hiiren tai hamsterin proteiineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Yliherkkyys
Allergiset yliherkkyysreaktiot ovat mahdollisia Helixate NexGen -valmisteella. Valmiste sisaltaa hiiri-

ja hamsteriproteiinien jaamia seka muiden ihmisproteiinien, kuin tekijan VIII, jaamia.

Potilaita on neuvottava lopettamaan tdméan laakevalmisteen kayttd valittomésti ja ottamaan yhteys
ladkariin, jos yliherkkyysoireita ilmenee.

Potilaille on kerrottava yliherkkyysreaktioiden varhaisista merkeistd, mukaan lukien nokkosihottuma,
pahoinvointi, yleistynyt nokkosihottuma, ahdistava tunne rinnassa, hengityksen vinkuminen,
hypotensio ja anafylaksia.

Sokkitapauksissa on sokkihoito toteutettava tavanomaisten sokin hoito-ohjeiden mukaisesti.

Inhibiittorit

Neutraloivien vasta-aineiden (inhibiittorit) muodostus tekija VIlI:1le on tunnettu hemofilia A:n
hoitokomplikaatio. Ndma inhibiittorit ovat yleenséa IgG-immunoglobuliineja tekija VIll:n
prokoagulanttiaktiivisuutta vastaan, ja niiden pitoisuus méaaritetdan kayttden muokattua
analyysimenetelmaé (Bethesda-yksikéina millilitrassa plasmaa (BU/ml)). Inhibiittorien kehittymisriski
korreloi tekija VIII -altistukseen sekd muun muassa geneettisiin tekijoihin ja riski on suurin
ensimmaisten 20 altistuspaivén aikana. Inhibiittoreita kehittyy harvoin ensimmaisten

100 altistuspaivan jalkeen.

Potilailla, joilla on aiempi historia inhibiittoreista ja yli 100 altistuskertaa, on havaittu inhibiittoreiden
(matala titteri) uudelleen esiintymista vaihdettaessa toisesta hyytymistekija V111l -valmisteesta toiseen.
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Taman vuoksi kaikkia potilaita tulee seurata huolellisesti inhibiittoreiden kehittymisen varalta
valmistevaihdoksen jalkeen.

Yleisesti ottaen kaikkia hyytymistekija VIII -valmisteita saavia potilaita tulee seurata huolellisesti
inhibiittoreiden kehittymisen varalta asianmukaisen kliinisen seurannan ja laboratoriokokeiden avulla.
Jos odotettua tekija VIII -aktiivisuutta plasmassa ei saavuteta tai jos vuotoa ei saada hallintaan
ohjeiden mukaisella annoksella, on selvitettdva testein, onko tekija VIII —inhibiittoria veressa.
Potilailla, joilla inhibiittoripitoisuus on korkea, tekija V1l -hoito voi olla tehotonta ja muita
terapeuttisia vaihtoehtoja pitaé harkita. Tallaisen potilaan hoitoa ohjaavan ladkarin on oltava
perehtynyt hemofilian hoitoon ja tekija VIII:n inhibiittoreihin.

Jatkuva infuusio

Jatkuvan infuusion kayttda leikkausten yhteydessa selvittavassa kliinisessa tutkimuksessa kaytettiin
hepariinia estamaan tromboflebiitin kehittyminen infuusiokohtaan samoin kuin muidenkin
pitkakestoisesti laskimoon annettavien infuusioiden yhteydessa.

Natrium-pitoisuus
Tama ladkevalmiste siséltia alle 1 mmol natriumia (23 mg) per injektiopullo eli se on olennaisesti
natriumiton.

Kardiovaskulaariset tapahtumat

Hemofiliapotilailla, joilla on sydédn- ja verisuonitauteja tai niiden riskitekijoita, voi olla samanlainen
riski kardiovaskulaaristen tapahtumien saamiseen kuin hemofiliaa sairastamattomilla potilailla, kun
hyytyminen on saatettu normaaliksi FVI1I-hoidon avulla. Annostelun jélkeiset suurentuneet
FVIlI-pitoisuudet voivat aiheuttaa potilaille ainakin samanlaisen riskin saada verisuonitukos tai
sydaninfarkti kuin hemofiliaa sairastamattomilla potilailla, etenkin jos potilaalla on ennestéan sydan-
ja verisuonitautien riskitekijoita. Vastaavasti potilaat tulee tarkastaa ja seurata kardiovaskulaaristen
riskien varalta.

Katetreihin liittyvat komplikaatiot
Jos toimenpide edellyttad keskuslaskimokatetria, on huomioitava keskuslaskimokatetriin liittyvét
komplikaatiot, mukaan lukien paikalliset infektiot, bakteremia ja katetrointikohdan tromboosi.

Dokumentointi

On erittdin suositeltavaa, ettd joka kerta annettaessa Helixate NexGen -valmistetta potilaalle
valmisteen nimi ja erdnumero kirjataan ylos, jotta tiedot yhteydesté potilaan ja la&dkevalmisteen erén
valilla séilyvat.

Pediatriset potilaat
Luetellut varoitukset ja varotoimet koskevat seka aikuisia etta lapsia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Helixate NexGen -valmisteella ei ole raportoitu olevan yhteisvaikutuksia muiden la&kkeiden kanssa.
4.6  Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Helixate NexGen -valmisteella ei ole tehty lisaédntymista koskevia tutkimuksia elaimill.

Raskaus ja imetys

Koska hemofilia A:n esiintyminen naisilla on harvinaista, ei kokemusta Helixate NexGen -valmisteen

kaytosta raskauden ja imettdmisen aikana ole. Sen vuoksi Helixate NexGen -valmistetta tulisi kayttaa
raskauden ja imetyksen aikana vain silloin, kun se on ehdottoman vélttdméatontéa.

Hedelmallisyys
Tietoa vaikutuksesta hedelmaéllisyyteen ei ole.
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4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Helixate NexGenilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Rekombinantti tekija VIII -valmisteiden kayton yhteydessé on havaittu yliherkkyys- ja
allergiareaktioita (esim. angioedeema, pistoskohdan polte ja kirvely, vilunvaristykset, punoitus,
yleistynyt nokkosihottuma, paansérky, nokkosihottuma, hypotensio, letargia, pahoinvointi,
levottomuus, takykardia, puristava tunne rintakehéssa, kihelmginti, oksentelu, vinkuva hengitys), jotka
voivat joissain tapauksissa johtaa vaikeaan anafylaksiaan (mukaan lukien sokki). Etenkin ihoon
liittyvat oireet voivat olla yleisid, mutta etenemista vakavaan anafylaksiaan (sokki mukaan lukien)
pidetdén harvinaisena.

Hemofilia A -potilailla saattaa kehittyd neutraloivia vasta-aineita (inhibiittoreita) tekija VIll:lle. T&méa
tila voi ilmeta riittdméattdmana kliinisend vasteena. Tallaisissa tapauksissa on suositeltavaa ottaa
yhteys erikoistuneeseen hemofiliakeskukseen.

Haittavaikutustaulukko
Alla oleva taulukko on MedDRA-elinluokituksen mukainen (elinjarjestelma ja suositeltava termi).
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Yleisyydet on arvioitu seuraavan kaytannén mukaan: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100,
< 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin

harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Elinjarjestel Esiintyvyys
ma Hyvin yleinen | Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin
(MedDRA) harvinainen harvinainen
/tuntematon
Veri ja Tekija VIII Tekija VIII
imukudos vasta-aineiden vasta-aineiden
muodostus muodostus
(raportoitu (raportoitu
PUP- ja MTP- PTP-potilailla
potilailla)* kliinisiss4 ja
markkinoille
tulon
jalkeisissa
tutkimuksissa)
*
Yleisoireet ja Infuusio- Infuusioon
antopaikassa paikan liittyvé
todettavat reaktiot kuumereaktio
haitat
Immuunijarj Ihoon Systeemiset
estelma liittyvat yliherkkyysrea
yliherkkyys- ktiot (mukaan
reaktiot lukien
(kutina, anafylaktinen
nokkosihottu reaktio,
ma ja pahoinvointi,
ihottuma) poikkeava
verenpaine ja
huimaus)
Hermosto Makuhéirio
(Dysgeusia)

PUP-potilaat = aikaisemmin hoitamattomat potilaat (previously untreated patients)
PTP-potilaat = aikaisemmin hoidetut potilaat (previously treated patients)
MTP-potilaat = véhéisesti hoidetut potilaat (minimally treated patients)

* ks. kappale alla

Kuvaus valituista haittavaikutuksista

Inhibiittorien kehittyminen

Aiemmin hoitamattomilla ja hoidetuilla potilailla (PUP-/ PTP-potilaat) on raportoitu inhibiittorien
(vasta-aineiden) kehittymista (katso kohta 4.4).

Kliinisissa tutkimuksissa Helixate NexGen -valmistetta on kaytetty vuotojen hoitoon 37:11&
aikaisemmin hoitamattomalla potilaalla (PUP) ja 23:lla vahaisesti hoidetulla lapsipotilaalla (MTP,
madritelman mukaan < 4 altistuspéivéa), joiden residuaalinen FVIII:C < 2 1U/dl. Viidelle 37:st&

(14 %) PUP-potilaasta ja neljalle 23:sta (17 %) MTP-potilaasta, joita oli hoidettu Helixate NexGen -
valmisteella, muodostui vasta-aineita 20 altistuspéivéan aikana. Kaiken kaikkiaan 9:lle 60:sté (15 %)
kehittyi vasta-aineita. Yksi potilas ei osallistunut seurantaan ja yhdelle potilaalle kehittyi matalan
titterin inhibiittori tutkimuksen jalkeisen seurannan aikana.
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Yhdessa havainnoivassa tutkimuksessa inhibiittorimuodostuksen insidenssi aiemmin hoitamattomilla,
vaikeaa hemofilia A:ta sairastavilla potilailla oli 64/183 (37,7 %) Helixate NexGenilla (kun potilaita
seurattiin enintdan 75 altistuspdivan ajan).

Kliinisissa tutkimuksissa 73:lla aikaisemmin hoidetulla potilaalla (PTP, maaritelman mukaan
enemman kuin 100 altistuspdivaa), joita seurattiin yli neljan vuoden ajan, ei todettu de novo vasta-
aineiden muodostusta.

Laajoissa Helixate NexGenilla suoritetuissa myyntiluvan saamisen jalkeen suoritetuissa
havainnoivissa tutkimuksissa, joissa oli mukana yli 1 000 potilasta, havaittiin seuraavaa: véhemman
kuin 0,2 % PTP potilaista kehittyi de novo vasta-aineita.

Pediatriset potilaat
Haittavaikutusten esiintyvyyden, tyypin ja voimakkuuden odotetaan olevan lapsilla sama kuin kaikissa
vaestoryhmissa paitsi inhibiittorien muodostumisen osalta.

Epéillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jélkeisista ladkevalmisteen epéillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l&akevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.

4.9 Yliannostus

Rekombinantin hyytymistekija V1II:n yliannostustapauksista ei ole raportoitu.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: veren hyytymistekijat, hyytymistekija V1Il, ATC-koodi: B02B D02

Vaikutusmekanismi

Tekija VHI/von Willebrandin tekija (VWF) -kompleksi kasittad kaksi molekyylia (tekija VIl ja vWF),
joiden fysiologinen tehtava on erilainen. Hemofiliapotilaalle annettaessa tekija V111 sitoutuu VWF-
tekijaan potilaan verenkierrossa. Aktivoitunut tekija V111 toimii aktivoituneen tekijé IX:n kofaktorina
kiihdyttéen tekija X:n muuttumista aktivoituneeksi tekija X:ksi. Aktivoitunut tekija X muuttaa
protrombiinin trombiiniksi. Trombiini muuttaa sitten fibrinogeenin fibriiniksi ja hyytyminen voi
tapahtua. Hemofilia A on sukupuoleen sidottu perinnéllinen veren hyytymishairio, joka johtuu tekija
VIII:C -puutoksesta ja aiheuttaa voimakasta vuotoa niveliin, lihaksiin ja siséelimiin, joko spontaanisti
tai vamman tai leikkauksen seurauksena. Korvaushoidon ansiosta tekija VIIl:n tasot kohoavat, jolloin
tekijan puutos ja vuototaipumus tilapéisesti korjaantuvat.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Aktivoitu partiaalinen tromboplastiiniaika (aPTT) on tavallinen hyytymistekija VII1:n biologisen
aktiivisuuden méaarityksessa kaytetty in vitro -menetelma. APTT on pidentynyt kaikilla
hemofiliapotilailla. APTT:n on todettu normalisoituvan samalla tavoin Helixate NexGen -valmisteen
ja plasmasta eristetyn hyytymistekija V111 -konsentraatin annon jalkeen.

Jatkuva infuusio

Kliinisessé ladketutkimuksessa osoitettiin hemofilia A:ta sairastavilla aikuispotilailla, joille tehtiin
suuri leikkaus, ettd Helixate NexGen soveltuu annettavaksi jatkuvana infuusiona leikkausten
yhteydessa (ennen leikkausta, leikkauksen aikana ja leikkauksen jélkeen). Téssa tutkimuksessa
kaytettiin hepariinia estamaan tromboflebiitin kehittyminen infuusiokohtaan samoin kuin muidenkin
pitkakestoisten laskimoon annettavien infuusioiden yhteydessa.
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Yliherkkyys
Tutkimusten aikana potilaille ei kehittynyt kliinisesti merkittavia vasta-ainepitoisuuksia valmisteen

sisaltamille hyvin pienille méarille hiiren ja hamsterin proteiinia. Allergisten reaktioiden
mahdollisuutta valmisteen aineosille, esimerkiksi vahaiselle maaralle hiiren ja hamsterin proteiinia, ei
kuitenkaan voida taysin sulkea pois tiettyjen altistuttujen potilaiden osalta. (ks. kohdat 4.3. ja 4.4).

Siedatyshoito (immuunitoleranssihoito)

Tietoja siedatyshoidosta on keratty hemofilia A -potilailta, joille on kehittynyt inhibiittoreita FVII1:1le.
Retrospektiivinen tarkastelu tehtiin 40 potilaalla, ja 39 potilasta otettiin mukaan prospektiiviseen
tutkijalédhtoiseen kliiniseen tutkimukseen. Tiedot osoittavat, ettd Helixate NexGen -valmistetta on
kaytetty siedatyshoidon antamiseen. Kun immuunitoleranssi on saavutettu, verenvuotoja on pystytty
jalleen estamadan tai kontrolloimaan Helixate NexGen valmisteella, ja potilas on pystynyt taas
jatkamaan estohoitoa yllapitohoitona.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Kaikkien Kirjattujen in vivo toipumisien analyysi aiemmin hoidetuilla potilailla osoitti, etta

keskimaarainen pitoisuuden nousu oli 2 % per yksi 1U/kg Helixate NexGen -valmistetta. Tdmé tulos
on samanlainen kuin ihmisplasmasta perdisin olevaa tekija V1ll:ta kdytettaessé on ilmoitettu.

Jakautuminen ja eliminaatio

Helixate NexGen -valmisteen annon jalkeen hyytymistekija VII1:n aktiivisuus véhenee
eksponentiaalisesti (kaksitilamallin mukaisesti) ja sen keskimaarédinen terminaalinen puoliintumisaika
on noin 15 tuntia. Taméa on samanlaista kuin plasmasta eristetylla tekija VIll:lla, jonka
puoliintumisaika on keskimaarin noin 13 tuntia. Bolusinfuusiona annettavan Helixate NexGen
-valmisteen muut farmakokineettiset parametrit ovat: keskimaérainen MRT 0 - 48 on noin 22 tuntia ja
puhdistuma noin 160 ml/h. Suuressa leikkauksessa olleiden ja jatkuvaa infuusiohoitoa saaneiden

14 aikuispotilaan keskimaarainen puhdistuma oli hoidon alussa 188 ml/h, mika vastaa nopeutta

3,0 ml/h/kg (vaihteluvéli 1,6—4,6 ml/h/kg).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tutkituilla koe-elaimilla (hiiri, rotta, kani ja koira) ei todettu akuutteja tai subakuutteja Helixate
NexGen -valmisteesta johtuvia toksisia vaikutuksia edes kaytettdessa suositeltuja terapeuttisia
annoksia moninkertaisesti suurempia annoksia (suhteutettuna painoon).

Oktokogialfalla ei ole tehty erityisia toksisuustutkimuksia toistuvalla annolla (lisdantymistoksisuus,
krooninen toksisuus tai karsinogeenisuus) kaikilla nisakaslajeilla esiintyvan heterologisia
valkuaisaineita vastaan kohdistuvan immuunivasteen vuoksi.

Helixate NexGen -valmisteen mutageenista potentiaalia ei ole tutkittu, koska mutageenisuutta ei ole
todettu in vitro eikd in vivo Helixate NexGen -valmisteen edeltdjilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kuiva-aine
Glysiini
Natriumkloridi
Kalsiumkloridi
Histidiini
Polysorbaatti 80
Sakkaroosi
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Liuotin
Injektionesteisiin kaytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

Vain mukana olevia antolaitteita saa kéayttaa, koska ihmisen rekombinantti hyytymistekija VIlI:n
tarttuminen joidenkin infuusiolaitteiden sisépintoihin voi aiheuttaa hoidon epdaonnistumisen.

6.3 Kestoaika

30 kuukautta.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kdytettava heti sen kdyttokuntoon saattamisen jalkeen. Ellei
sitd kéytetd valittomasti, kdytonaikaiset sailytysajat ja olosuhteet ennen kéyttda ovat kayttdjan
vastuulla.

Valmisteen kaytonaikaiseksi kemialliseksi ja fysikaaliseksi sédilyvyydeksi on kuitenkin in vitro
-kokeissa osoitettu 24 tuntia 30 °C:n lampdtilassa jatkuvaan infuusioon tarkoitetuissa PV C-pusseissa.
Kéyttokuntoon saattamisen jalkeen, valmisteen kaytonaikaiseksi kemialliseksi ja fysikaaliseksi
séilyvyydeksi on in vitro -kokeissa osoitettu 3 tuntia.

Kéyttovalmista liuosta ei saa séilyttad kylmassa.

6.4  Sailytys

Sailyta jadkaapissa (2 °C - 8 °C). Ei saa jaatya. Pida injektiopullot ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
30 kuukauden kestoajan voimassaoloaikana tehdaspakattu valmiste voidaan sailyttaa
huoneenlammassa (aina 25 °C asti) 12 kuukauden ajan. Tassa tapauksessa valmisteen viimeinen
kayttopaivamaara on taman 12 kuukauden jakson lopussa tai valmisteen injektiopullon paalla mainittu
viimeinen kédyttdpdivamaara, sen mukaan, kumpi paivamaara on aikaisempi. Uusi viimeinen
kayttopaivamaéara on kirjattava ulkopakkaukseen.

Kaéyttokuntoon saatetun ladkevalmisteen sailytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot) seka erityiset valineet ladkkeen kayttoa,
antoa tai paikalleen asettamista varten

Helixate NexGen -pakkauksen sisélto:

. yksi injektiopullo (10 ml kirkas injektiopullo tyypin 1 lasia, lateksiton harmaa
halogenobutyylikumitulppa ja alumiinisuoja), siséltaa injektiokuiva-aineen

. yhden injektiopullon liuotinta (6 ml kirkas injektiopullo tyypin 1 lasia, lateksiton harmaa
klorobutyylikumitulppa ja alumiinisuoja)

. liséksi pakkaus, jossa on:

- 1 suodattimella varustettu siirtolaite 20/20 (Mix2Vial)
- 1 injektiokanyyli/letku

- 1 kertakayttoruisku (5 ml)

- 2 kertakayttoista desinfektiopyyhetta

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Helixate NexGen -valmisteen pakkausselosteessa on tarkka kuvilla varustettu kéyttdohje
kayttovalmiin liuoksen valmistukseen ja antoon.
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Helixate NexGen injektiokuiva-aine liuotetaan vain pakkauksessa olevaan liuottimeen (2,5 ml
injektionesteisiin kaytettavaa vettd) steriilin Mix2Vial-siirtolaitteen avulla. Valmiste on valmisteltava
infuusiota varten aseptisissa olosuhteissa. Jos jokin pakkauksen komponenteista on avattu tai
vaurioitunut, ala kayta kyseistd komponenttia.

Pulloa sekoitetaan pyorivalla liikkeella varovasti, kunnes kaikki jauhe on liuennut. Kayttovalmiiksi
sekoittamisen jéalkeen liuos on kirkas. Parenteraalisesti annettavat ladkevalmisteet on tarkastettava
silmamadaraisesti ennen antoa mahdollisten hiukkasten ja varimuutosten varalta. Helixate NexGen -
valmistetta ei saa kayttéa, jos liuoksessa on hiukkasia tai sameutta.

Valmis liuos vedetdédn pakkauksessa olevan Mix2Vial-siirtolaitteen lapi steriiliin kertakayttoruiskuun
(molemmat pakkauksessa). Helixate NexGen on saatettava kayttévalmiiksi ja annettava kussakin
pakkauksessa toimitettuja komponentteja kayttaen.

Kéayttovalmiiksi saatettu valmiste on suodatettava ennen antoa mahdollisten hiukkasten poistamiseksi
liuoksesta. Suodattaminen tehdaan kayttaméalla Mix2Vial-adapteria.

Valmiste on kaytettava kerralla. Kéyttdmatta jaanyt liuos on havitettava.

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettéva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/00/144/003

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myéntamisen péivamaara: 04. elokuuta 2000

Viimeisimman uudistamisen pdivamaara: 06. elokuuta 2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan laakeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Helixate NexGen 2000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

2.1  Yleiskuvaus

Yksi injektiopullo sisaltad 2000 1U ihmisen hyytymistekija VIll:aa (INN: oktokogialfa).

Ihmisen hyytymistekija VI1I on tuotettu rekombinantti DNA-tekniikalla (rDNA) hamsterinpoikasen
munuaissoluissa, joissa on ihmisen hyytymistekija VI1l:n valmistusta ohjaava geeni.

2.2 Vaikuttavat aineet ja niiden maarat

Yksi ml Helixate NexGen -valmistetta sisaltdd noin 400 1U (2000 1U / 5,0 ml) ihmisen hyytymistekija
VIll:aa (INN: oktokogialfa) liuottamisen jalkeen.

Vahvuus (IU) maaritetdan kayttamalla yksivaiheista hyytymisméaaritystd FDA Mega -standardin
suhteen, joka oli kalibroitu kansainvalisind yksikéina (IU) WHO standardin suhteen. Helixate NexGen
-valmisteen spesifinen aktiivisuus on noin 4000 1U/mg proteiinia.

Liuotin: Injektionesteisiin kéytettava vesi

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

Injektiokuiva-aine: kuiva valkoinen mahdollisesti hieman kellertavéa jauhe tai jauhepuriste.
Liuotin: injektionesteisiin kaytettava vesi, kirkas ja vériton liuos.

Valmis laékevalmiste on kirkas ja vériton liuos.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Verenvuodon hoito ja ehkéisy hemofilia A:sta (synnynnéinen hyytymistekija VIlI:n puute) kérsivilla
potilailla.

Valmiste ei sisélld von Willebrand -tekijaa, joten sita ei ole tarkoitettu von Willebrandin taudin
hoitoon.

Tama valmiste on tarkoitettu aikuisille, nuorille ja kaikenikaisille lapsille.

4.2 Annostus ja antotapa

Hoito on suoritettava hemofilian hoitoon perehtyneen laakérin valvonnassa.

Annostus

Tekija VIII:n yksikkoind on kaytetty kansainvélista yksikkoa (1U), joka on suhteutettu
voimassaolevaan tekija VIl -valmisteita koskevaan WHO:n standardiin. Plasman tekija V11|
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-aktiivisuus ilmaistaan joko prosentteina (suhteessa normaaliin ihmisen plasmaan) tai kansainvélisina
yksikkdina (suhteessa plasman tekija VI1I:n kansainvaliseen standardiin).

Yksi kansainvalinen yksikko (1U) tekija VIl -aktiivisuutta vastaa tekija VII1:n maaraa 1 ml:ssa
normaalia ihmisen plasmaa.

Hoito tarvittaessa

Vaadittavan tekija VIII -annoksen laskeminen perustuu kokemusperaiseen havaintoon siitd, etta

1 kansainvalinen yksikkd (1U) tekija VIll:aa painokiloa kohti nostaa plasman tekija VIII -aktiivisuutta
1,5 % - 2,5 %:lla normaalista aktiivisuudesta. Tarvittava annos méaaritetdén seuraavan kaavan avulla:

I Tarvittava annos (IU) = paino (kg) x haluttu tekija V111 -tason nousu (% normaalista) x 0,5

Il.  Odotettu tekija VIII -tason nousu (% normaalista) = 2 x annos (1U)
paino (kg)

Korvaushoidon annos, antotiheys ja kesto on sovitettava yksilollisesti potilaan tarpeen mukaan (siihen

vaikuttavat potilaan paino, hemofilian vaikeusaste, vuodon sijainti ja runsaus, vasta-aineiden
(inhibiittorien) olemassaolo ja haluttu tekija V1II -taso).
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Annostaulukossa on esitetty ohjeelliset veren hyytymistekija VII1:n minimitasot. Tekija VIII:n
aktiivisuus ei saisi laskea ndissa vuototyypeissé taulukossa esitetyn tason alapuolelle (% normaalista)
vastaavana hoitojakson aikana:

Vuodon Tarvittava Antotiheys (tunti)/
voimakkuus/Kirurginen tekija VIII -taso (%) | Hoidon kesto (paiva)

toimenpide (1u/di)

Verenvuoto

Varhaisvaiheen nivelvuoto, 20-40 Toistetaan 12 - 24 tunnin valein.
lihaksen tai suuontelon vuoto Véhintaan vuorokauden ajan kunnes

Kipuna ilmeneva vuotoepisodi on
mennyt ohi tai paraneminen

tapahtunut.
Suurehko vuoto nivelonteloon, 30 - 60 Infuusio toistetaan 12 - 24 tunnin
lihaksen vuoto tai hematooma valein 3 - 4 vuorokauden ajan tai
pitempdaan kunnes kipu ja vaivat
lakkaavat.
Henked uhkaavat verenvuodot 60 - 100 Infuusio toistetaan 8 - 24 tunnin
(kuten kallonsisdinen vuoto, valein kunnes uhka poistuu.
nielun vuoto ja vaikea
vatsaontelon vuoto)
Leikkaus
Pieni 30 - 60 24 tunnin vélein vahintaén
kuten hampaanpoisto vuorokauden ajan kunnes
paraneminen on tapahtunut.
Suuri 80 -100 a) Bolusinfuusiona
Infuusio toistetaan 8 - 24 tunnin
(pre- ja valein, kunnes haava on parantunut

postoperatiivisesti) | riittavésti. Hoitoa jatketaan sen
jalkeen vield vahintaan

7 vuorokauden ajan, jotta
hyytymistekija VIII:n aktiivisuus
pysyy 30 - 60 %:n (1U/dI) tasolla.
b) Jatkuvana infuusiona
Hyytymistekija VII1:n aktiivisuutta
lisata&n ennen leikkausta boluksena
aloitettavalla infuusiolla, jonka
jalkeen hoitoa jatketaan heti
jatkuvalla infuusiolla (1U/kg/h)
vahintédén 7 vuorokauden ajan,
jolloin infuusiota sdédetéén potilaan
vuorokausipuhdistuman ja
hyytymistekija VIII:n halutun
pitoisuuden mukaan.

Kéytettava annos ja antotiheys tulee aina sovittaa yksilollisesti kliinisen tehon mukaan. Tietyissa
olosuhteissa saatetaan tarvita laskemalla arvioitua suurempia annoksia, erityisesti aloitusannokseksi.

Hoidon aikana suositellaan asianmukaista tekija V11 -pitoisuuksien maarittdmista annettavan
annoksen ja infuusioiden antotiheyden méaérittamiseksi. Erityisesti suurten leikkaustoimenpiteiden
yhteydessa on korvaushoidon tasméllinen seuranta hyytymistekijamaaritysten (plasman tekija V111 -
aktiivisuus) avulla valttamatonta. Vaste tekija VIll:lle voi vaihdella yksildllisesti siten, etta
puoliintumisajat ja pitoisuudet ovat eri yksil6illa erilaisia.
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Jatkuva infuusio

Puhdistuma voidaan saada infuusion aloitusnopeuden laskemiseksi maarittamalla hajoamiskayré
ennen leikkausta tai aloittamalla hoito keskivertovéestolle tarkoitetulla antonopeudella

(3,0-3,5 ml/h/kg) ja muuttamalla nopeutta tarpeen mukaan.

Infuusionopeus (1U/kg/h) = puhdistuma (ml/h/kg) x hyytymistekija VII1:n haluttu pitoisuus (1U/ml).

Jatkuvan infuusion séilyvyys, Kkliininen sailyvyys ja sdilyvyys in vitro on osoitettu kdyttamalla mukana
kuljetettavia pumppuja, joissa on PVC-sdilio. Helixate NexGen siséltada apuaineena pienen maaran
polysorbaatti 80:aa, jonka tiedetdan nopeuttavan di-(2-etyyliheksyyli)ftalaatin (DEHP) irtoamista
polyvinyylikloridista (PVC) valmistetuista materiaaleista. Tdma on syyta ottaa huomioon jatkuvan
infuusion yhteydessa.

Profylaksi

Pitkaaikaiseen vuotoprofylaksiin vaikeassa hemofilia A:ssa Helixate NexGenin tavallinen annos on
20 - 40 IU painokiloa kohti 2 - 3 paivén vélein.

Joissain tapauksissa, erityisesti nuorilla potilailla, voi olla tarpeen kayttaa lyhyempia antovalejé tai
suurempia annoksia.

Pediatriset potilaat

Helixate NexGen -valmisteen teho ja turvallisuus kaikenikéisten lasten hoidossa on varmistettu.
Tietoa on saatu Kliinisista tutkimuksista 61:n alle 6-vuotiaan lapsen hoidosta ja ei-interventionaalisista
tutkimuksista kaikenikaisilla lapsilla.

Potilaat, joilla on tekija VIl inhibiittoreita (vasta-aineita)

Potilaita tulee seurata tekija VIII:n inhibiittorien kehittymisen varalta. Jos odotettua plasman tekija
VIII -aktiivisuutta ei saavuteta, tai jos vuotoa ei saada hallintaan asianmukaisella annoksella, on
madritettava tekija VIII:n inhibiittoritaso. Jos inhibiittoria on alle 10 BU/ml (Bethesda-yksikkoa),
rekombinantti hyytymistekija VII1:n lisdannos voi neutraloida inhibiittorin ja mahdollistaa kliinisesti
tehokkaan Helixate NexGen -hoidon jatkamisen. Inhibiittorin esiintyessa tarvittavat annokset
kuitenkin vaihtelevat ja ne on sovitettava kliinisen vasteen ja plasman tekija V11 -aktiivisuuden
seurannan perusteella. Jos potilaan inhibiittoripitoisuus on yli 10 BU tai anamnestisesti vaste on
voimakas, tulisi harkita (aktivoidun) protrombiinikompleksikonsentraatin tai rekombinantin
aktivoidun tekija VII (rFVI1la) -valmisteen kayttod. Téallaisten potilaiden hoito kuuluu aina laékarille,
jolla on kokemusta hemofiliapotilaiden hoidosta.

Antotapa
Laskimoon

Helixate NexGen injisoidaan laskimoon usean minuutin aikana. Antonopeus méaaraytyy potilaan
tuntemuksien mukaan (suurin infuusionopeus: 2 ml/min).

Jatkuva infuusio

Helixate NexGen voidaan antaa jatkuvana infuusiona. Infuusionopeus on laskettava puhdistuman ja
hyytymistekija V1I1:n halutun pitoisuuden mukaan.

Esimerkiksi: 75 kg:n painoiselle potilaalle, jonka puhdistuma on 3 ml/h/kg, infuusion aloitusnopeuden
tulisi olla 3 IU/h/kg, jotta saavutetaan hyytymistekija VIll:n 100 %:n pitoisuus. Antonopeuden
(ml/tunnissa) laskeminen: infuusionopeus (1U/h/kg) x paino kilogrammoina/liuoksen pitoisuus
(lu/ml).
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Esimerkki jatkuvan infuusionopeuden laskemiseksi ensimmaisen bolusinjektion jélkeen

Plasman Infuusio- Infuusionopeus 75 kg:n painoiselle
hyytymistekija nopeus potilaalle
VIlI:n haluttu IU/h/kg ml/h
pitoisuus
Puhdistuma: rFVI11-liuoksen pitoisuus
3 ml/h/kg 100 1U/ml 200 1IU/ml 400 1U/ml
100 % (1 1U/ml) 3,0 2,25 1,125 0,56
60 % (0,6 1U/ml) 1,8 1,35 0,68 0,34
40 % (0,4 1U/ml) 1,2 0,9 0,45 0,225

Voimakkaan verenvuodon aikana esiintyvén nopeutuneen puhdistuman yhteydessa tai Kirurgisen
toimenpiteen aikana tapahtuvan laajan kudosvaurion yhteydessa voidaan tarvita suurempaa
infuusionopeutta.

Ensimmadisen 24 tunnin jatkuvan infuusion jalkeen, puhdistuma tulee laskea uudelleen joka paiva
mitatulla FVIII pitoisuudella ja infuusionopeudella seuraavan yhtélon avulla:

Puhdistuma = infuusionopeus/hyytymistekija VIlI:n todellinen pitoisuus.

Jatkuvassa infuusiossa infuusiopussit tulee vaihtaa 24 tunnin valein.

Ks. kohdasta 6.6 ja pakkausselosteesta ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kayttokuntoon ennen
la&kkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
- Tunnettu allerginen reaktio hiiren tai hamsterin proteiineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Yliherkkyys
Allergiset yliherkkyysreaktiot ovat mahdollisia Helixate NexGen -valmisteella. Valmiste sisaltaa hiiri-

ja hamsteriproteiinien jaamia seka muiden ihmisproteiinien, kuin tekijan VIII, jaamia.

Potilaita on neuvottava lopettamaan tdméan laakevalmisteen kayttd valittomésti ja ottamaan yhteys
ladkariin, jos yliherkkyysoireita ilmenee.

Potilaille on kerrottava yliherkkyysreaktioiden varhaisista merkeistd, mukaan lukien nokkosihottuma,
pahoinvointi, yleistynyt nokkosihottuma, ahdistava tunne rinnassa, hengityksen vinkuminen,
hypotensio ja anafylaksia.

Sokkitapauksissa on sokkihoito toteutettava tavanomaisten sokin hoito-ohjeiden mukaisesti.

Inhibiittorit

Neutraloivien vasta-aineiden (inhibiittorit) muodostus tekija VIlI:1le on tunnettu hemofilia A:n
hoitokomplikaatio. Ndma inhibiittorit ovat yleenséa IgG-immunoglobuliineja tekija VIll:n
prokoagulanttiaktiivisuutta vastaan, ja niiden pitoisuus méaaritetdan kayttden muokattua
analyysimenetelmaé (Bethesda-yksikéina millilitrassa plasmaa (BU/ml)). Inhibiittorien kehittymisriski
korreloi tekija VIII -altistukseen sekd muun muassa geneettisiin tekijoihin ja riski on suurin
ensimmaisten 20 altistuspaivén aikana. Inhibiittoreita kehittyy harvoin ensimmaisten

100 altistuspaivan jalkeen.

Potilailla, joilla on aiempi historia inhibiittoreista ja yli 100 altistuskertaa, on havaittu inhibiittoreiden
(matala titteri) uudelleen esiintymista vaihdettaessa toisesta hyytymistekija V111l -valmisteesta toiseen.
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Taman vuoksi kaikkia potilaita tulee seurata huolellisesti inhibiittoreiden kehittymisen varalta
valmistevaihdoksen jalkeen.

Yleisesti ottaen kaikkia hyytymistekija VIII -valmisteita saavia potilaita tulee seurata huolellisesti
inhibiittoreiden kehittymisen varalta asianmukaisen kliinisen seurannan ja laboratoriokokeiden avulla.
Jos odotettua tekija VIII -aktiivisuutta plasmassa ei saavuteta tai jos vuotoa ei saada hallintaan
ohjeiden mukaisella annoksella, on selvitettdva testein, onko tekija VIII —inhibiittoria veressa.
Potilailla, joilla inhibiittoripitoisuus on korkea, tekija V1l -hoito voi olla tehotonta ja muita
terapeuttisia vaihtoehtoja pitaé harkita. Tallaisen potilaan hoitoa ohjaavan ladkarin on oltava
perehtynyt hemofilian hoitoon ja tekija VIII:n inhibiittoreihin.

Jatkuva infuusio

Jatkuvan infuusion kayttda leikkausten yhteydessa selvittavassa kliinisessa tutkimuksessa kaytettiin
hepariinia estamaan tromboflebiitin kehittyminen infuusiokohtaan samoin kuin muidenkin
pitkakestoisesti laskimoon annettavien infuusioiden yhteydessa.

Natrium-pitoisuus
Tama ladkevalmiste siséltia alle 1 mmol natriumia (23 mg) per injektiopullo eli se on olennaisesti
natriumiton.

Kardiovaskulaariset tapahtumat

Hemofiliapotilailla, joilla on sydédn- ja verisuonitauteja tai niiden riskitekijoita, voi olla samanlainen
riski kardiovaskulaaristen tapahtumien saamiseen kuin hemofiliaa sairastamattomilla potilailla, kun
hyytyminen on saatettu normaaliksi FVI1I-hoidon avulla. Annostelun jélkeiset suurentuneet
FVIlI-pitoisuudet voivat aiheuttaa potilaille ainakin samanlaisen riskin saada verisuonitukos tai
sydaninfarkti kuin hemofiliaa sairastamattomilla potilailla, etenkin jos potilaalla on ennestéan sydan-
ja verisuonitautien riskitekijoita. Vastaavasti potilaat tulee tarkastaa ja seurata kardiovaskulaaristen
riskien varalta.

Katetreihin liittyvat komplikaatiot
Jos toimenpide edellyttad keskuslaskimokatetria, on huomioitava keskuslaskimokatetriin liittyvét
komplikaatiot, mukaan lukien paikalliset infektiot, bakteremia ja katetrointikohdan tromboosi.

Dokumentointi

On erittdin suositeltavaa, ettd joka kerta annettaessa Helixate NexGen -valmistetta potilaalle
valmisteen nimi ja erdnumero kirjataan ylos, jotta tiedot yhteydesté potilaan ja la&dkevalmisteen erén
valilla séilyvat.

Pediatriset potilaat
Luetellut varoitukset ja varotoimet koskevat seka aikuisia etta lapsia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Helixate NexGen -valmisteella ei ole raportoitu olevan yhteisvaikutuksia muiden la&kkeiden kanssa.
4.6  Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Helixate NexGen -valmisteella ei ole tehty lisaédntymista koskevia tutkimuksia elaimill.

Raskaus ja imetys

Koska hemofilia A:n esiintyminen naisilla on harvinaista, ei kokemusta Helixate NexGen -valmisteen

kaytosta raskauden ja imettdmisen aikana ole. Sen vuoksi Helixate NexGen -valmistetta tulisi kayttaa
raskauden ja imetyksen aikana vain silloin, kun se on ehdottoman vélttdméatontéa.

Hedelmallisyys
Tietoa vaikutuksesta hedelmaéllisyyteen ei ole.
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4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Helixate NexGenilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Rekombinantti tekija VIII -valmisteiden kayton yhteydessé on havaittu yliherkkyys- ja
allergiareaktioita (esim. angioedeema, pistoskohdan polte ja kirvely, vilunvaristykset, punoitus,
yleistynyt nokkosihottuma, paansérky, nokkosihottuma, hypotensio, letargia, pahoinvointi,
levottomuus, takykardia, puristava tunne rintakehéssa, kihelmginti, oksentelu, vinkuva hengitys), jotka
voivat joissain tapauksissa johtaa vaikeaan anafylaksiaan (mukaan lukien sokki). Etenkin ihoon
liittyvat oireet voivat olla yleisid, mutta etenemista vakavaan anafylaksiaan (sokki mukaan lukien)
pidetdén harvinaisena.

Hemofilia A -potilailla saattaa kehittyd neutraloivia vasta-aineita (inhibiittoreita) tekija VIll:lle. T&méa
tila voi ilmeta riittdméattdmana kliinisend vasteena. Tallaisissa tapauksissa on suositeltavaa ottaa
yhteys erikoistuneeseen hemofiliakeskukseen.

Haittavaikutustaulukko
Alla oleva taulukko on MedDRA-elinluokituksen mukainen (elinjarjestelma ja suositeltava termi).
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Yleisyydet on arvioitu seuraavan kaytannén mukaan: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100,
< 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin

harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Elinjarjestel Esiintyvyys
ma Hyvin yleinen | Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin
(MedDRA) harvinainen harvinainen
/tuntematon
Veri ja Tekija VIII Tekija VIII
imukudos vasta-aineiden vasta-aineiden
muodostus muodostus
(raportoitu (raportoitu
PUP- ja MTP- PTP-potilailla
potilailla)* kliinisiss4 ja
markkinoille
tulon
jalkeisissa
tutkimuksissa)
*
Yleisoireet ja Infuusio- Infuusioon
antopaikassa paikan liittyvé
todettavat reaktiot kuumereaktio
haitat
Immuunijarj Ihoon Systeemiset
estelma liittyvat yliherkkyysrea
yliherkkyys- ktiot (mukaan
reaktiot lukien
(kutina, anafylaktinen
nokkosihottu reaktio,
ma ja pahoinvointi,
ihottuma) poikkeava
verenpaine ja
huimaus)
Hermosto Makuhéirio
(Dysgeusia)

PUP-potilaat = aikaisemmin hoitamattomat potilaat (previously untreated patients)
PTP-potilaat = aikaisemmin hoidetut potilaat (previously treated patients)
MTP-potilaat = véhéisesti hoidetut potilaat (minimally treated patients)

* ks. kappale alla

Kuvaus valituista haittavaikutuksista

Inhibiittorien kehittyminen

Aiemmin hoitamattomilla ja hoidetuilla potilailla (PUP-/ PTP-potilaat) on raportoitu inhibiittorien
(vasta-aineiden) kehittymista (katso kohta 4.4).

Kliinisissa tutkimuksissa Helixate NexGen -valmistetta on kaytetty vuotojen hoitoon 37:11&
aikaisemmin hoitamattomalla potilaalla (PUP) ja 23:lla vahaisesti hoidetulla lapsipotilaalla (MTP,
madritelman mukaan < 4 altistuspéivéa), joiden residuaalinen FVIII:C < 2 1U/dl. Viidelle 37:st&

(14 %) PUP-potilaasta ja neljalle 23:sta (17 %) MTP-potilaasta, joita oli hoidettu Helixate NexGen -
valmisteella, muodostui vasta-aineita 20 altistuspéivéan aikana. Kaiken kaikkiaan 9:lle 60:sté (15 %)
kehittyi vasta-aineita. Yksi potilas ei osallistunut seurantaan ja yhdelle potilaalle kehittyi matalan
titterin inhibiittori tutkimuksen jalkeisen seurannan aikana.
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Yhdessa havainnoivassa tutkimuksessa inhibiittorimuodostuksen insidenssi aiemmin hoitamattomilla,
vaikeaa hemofilia A:ta sairastavilla potilailla oli 64/183 (37,7 %) Helixate NexGenilla (kun potilaita
seurattiin enintdan 75 altistuspdivan ajan).

Kliinisissa tutkimuksissa 73:lla aikaisemmin hoidetulla potilaalla (PTP, maaritelman mukaan
enemman kuin 100 altistuspdivaa), joita seurattiin yli neljan vuoden ajan, ei todettu de novo vasta-
aineiden muodostusta.

Laajoissa Helixate NexGenilla suoritetuissa myyntiluvan saamisen jalkeen suoritetuissa
havainnoivissa tutkimuksissa, joissa oli mukana yli 1 000 potilasta, havaittiin seuraavaa: véhemman
kuin 0,2 % PTP potilaista kehittyi de novo vasta-aineita.

Pediatriset potilaat
Haittavaikutusten esiintyvyyden, tyypin ja voimakkuuden odotetaan olevan lapsilla sama kuin kaikissa
vaestoryhmissa paitsi inhibiittorien muodostumisen osalta.

Epéillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jélkeisista ladkevalmisteen epéillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l&akevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.

4.9 Yliannostus

Rekombinantin hyytymistekija V1II:n yliannostustapauksista ei ole raportoitu.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: veren hyytymistekijat, hyytymistekija V1Il, ATC-koodi: B02B D02

Vaikutusmekanismi

Tekija VHI/von Willebrandin tekija (VWF) -kompleksi kasittad kaksi molekyylia (tekija VIl ja vWF),
joiden fysiologinen tehtava on erilainen. Hemofiliapotilaalle annettaessa tekija V111 sitoutuu VWF-
tekijaan potilaan verenkierrossa. Aktivoitunut tekija V111 toimii aktivoituneen tekijé IX:n kofaktorina
kiihdyttéen tekija X:n muuttumista aktivoituneeksi tekija X:ksi. Aktivoitunut tekija X muuttaa
protrombiinin trombiiniksi. Trombiini muuttaa sitten fibrinogeenin fibriiniksi ja hyytyminen voi
tapahtua. Hemofilia A on sukupuoleen sidottu perinnéllinen veren hyytymishairio, joka johtuu tekija
VIII:C -puutoksesta ja aiheuttaa voimakasta vuotoa niveliin, lihaksiin ja siséelimiin, joko spontaanisti
tai vamman tai leikkauksen seurauksena. Korvaushoidon ansiosta tekija VIIl:n tasot kohoavat, jolloin
tekijan puutos ja vuototaipumus tilapéisesti korjaantuvat.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Aktivoitu partiaalinen tromboplastiiniaika (aPTT) on tavallinen hyytymistekija VII1:n biologisen
aktiivisuuden méaarityksessa kaytetty in vitro -menetelma. APTT on pidentynyt kaikilla
hemofiliapotilailla. APTT:n on todettu normalisoituvan samalla tavoin Helixate NexGen -valmisteen
ja plasmasta eristetyn hyytymistekija V111 -konsentraatin annon jalkeen.

Jatkuva infuusio

Kliinisessé ladketutkimuksessa osoitettiin hemofilia A:ta sairastavilla aikuispotilailla, joille tehtiin
suuri leikkaus, ettd Helixate NexGen soveltuu annettavaksi jatkuvana infuusiona leikkausten
yhteydessa (ennen leikkausta, leikkauksen aikana ja leikkauksen jélkeen). Téssa tutkimuksessa
kaytettiin hepariinia estamaan tromboflebiitin kehittyminen infuusiokohtaan samoin kuin muidenkin
pitkakestoisten laskimoon annettavien infuusioiden yhteydessa.
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Yliherkkyys
Tutkimusten aikana potilaille ei kehittynyt kliinisesti merkittavia vasta-ainepitoisuuksia valmisteen

sisaltamille hyvin pienille méarille hiiren ja hamsterin proteiinia. Allergisten reaktioiden
mahdollisuutta valmisteen aineosille, esimerkiksi vahaiselle maaralle hiiren ja hamsterin proteiinia, ei
kuitenkaan voida taysin sulkea pois tiettyjen altistuttujen potilaiden osalta. (ks. kohdat 4.3. ja 4.4).

Siedatyshoito (immuunitoleranssihoito)

Tietoja siedatyshoidosta on keratty hemofilia A -potilailta, joille on kehittynyt inhibiittoreita FVII1:1le.
Retrospektiivinen tarkastelu tehtiin 40 potilaalla, ja 39 potilasta otettiin mukaan prospektiiviseen
tutkijalédhtoiseen kliiniseen tutkimukseen. Tiedot osoittavat, ettd Helixate NexGen -valmistetta on
kaytetty siedatyshoidon antamiseen. Kun immuunitoleranssi on saavutettu, verenvuotoja on pystytty
jalleen estamadan tai kontrolloimaan Helixate NexGen valmisteella, ja potilas on pystynyt taas
jatkamaan estohoitoa yllapitohoitona.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Kaikkien Kirjattujen in vivo toipumisien analyysi aiemmin hoidetuilla potilailla osoitti, etta

keskimaarainen pitoisuuden nousu oli 2 % per yksi 1U/kg Helixate NexGen -valmistetta. Tdmé tulos
on samanlainen kuin ihmisplasmasta perdisin olevaa tekija V1ll:ta kdytettaessé on ilmoitettu.

Jakautuminen ja eliminaatio

Helixate NexGen -valmisteen annon jalkeen hyytymistekija VII1:n aktiivisuus véhenee
eksponentiaalisesti (kaksitilamallin mukaisesti) ja sen keskimaarédinen terminaalinen puoliintumisaika
on noin 15 tuntia. Taméa on samanlaista kuin plasmasta eristetylla tekija VIll:lla, jonka
puoliintumisaika on keskimaarin noin 13 tuntia. Bolusinfuusiona annettavan Helixate NexGen
-valmisteen muut farmakokineettiset parametrit ovat: keskimaérainen MRT 0 - 48 on noin 22 tuntia ja
puhdistuma noin 160 ml/h. Suuressa leikkauksessa olleiden ja jatkuvaa infuusiohoitoa saaneiden

14 aikuispotilaan keskimaarainen puhdistuma oli hoidon alussa 188 ml/h, mika vastaa nopeutta

3,0 ml/h/kg (vaihteluvéli 1,6—4,6 ml/h/kg).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tutkituilla koe-elaimilla (hiiri, rotta, kani ja koira) ei todettu akuutteja tai subakuutteja Helixate
NexGen -valmisteesta johtuvia toksisia vaikutuksia edes kaytettdessa suositeltuja terapeuttisia
annoksia moninkertaisesti suurempia annoksia (suhteutettuna painoon).

Oktokogialfalla ei ole tehty erityisia toksisuustutkimuksia toistuvalla annolla (lisdantymistoksisuus,
krooninen toksisuus tai karsinogeenisuus) kaikilla nisakaslajeilla esiintyvan heterologisia
valkuaisaineita vastaan kohdistuvan immuunivasteen vuoksi.

Helixate NexGen -valmisteen mutageenista potentiaalia ei ole tutkittu, koska mutageenisuutta ei ole
todettu in vitro eikd in vivo Helixate NexGen -valmisteen edeltdjilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kuiva-aine
Glysiini
Natriumkloridi
Kalsiumkloridi
Histidiini
Polysorbaatti 80
Sakkaroosi
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Liuotin
Injektionesteisiin kaytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

Vain mukana olevia antolaitteita saa kéayttaa, koska ihmisen rekombinantti hyytymistekija VIlI:n
tarttuminen joidenkin infuusiolaitteiden sisépintoihin voi aiheuttaa hoidon epdaonnistumisen.

6.3 Kestoaika

30 kuukautta.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kdytettava heti sen kdyttokuntoon saattamisen jalkeen. Ellei
sitd kéytetd valittomasti, kdytonaikaiset sailytysajat ja olosuhteet ennen kéyttda ovat kayttdjan
vastuulla.

Valmisteen kaytonaikaiseksi kemialliseksi ja fysikaaliseksi sédilyvyydeksi on kuitenkin in vitro
-kokeissa osoitettu 24 tuntia 30 °C:n lampdtilassa jatkuvaan infuusioon tarkoitetuissa PV C-pusseissa.
Kéyttokuntoon saattamisen jalkeen, valmisteen kaytonaikaiseksi kemialliseksi ja fysikaaliseksi
séilyvyydeksi on in vitro -kokeissa osoitettu 3 tuntia.

Kéyttovalmista liuosta ei saa séilyttad kylmassa.

6.4  Sailytys

Sailyta jadkaapissa (2 °C - 8 °C). Ei saa jaatya. Pida injektiopullot ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
30 kuukauden kestoajan voimassaoloaikana tehdaspakattu valmiste voidaan sailyttaa
huoneenlammassa (aina 25 °C asti) 12 kuukauden ajan. Tassa tapauksessa valmisteen viimeinen
kayttopaivamaara on taman 12 kuukauden jakson lopussa tai valmisteen injektiopullon paalla mainittu
viimeinen kédyttdpdivamaara, sen mukaan, kumpi paivamaara on aikaisempi. Uusi viimeinen
kayttopaivamaéara on kirjattava ulkopakkaukseen.

Kaéyttokuntoon saatetun ladkevalmisteen sailytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot) seka erityiset valineet ladkkeen kayttoa,
antoa tai paikalleen asettamista varten

Helixate NexGen -pakkauksen sisélto:

. yksi injektiopullo (10 ml kirkas injektiopullo tyypin 1 lasia, lateksiton harmaa
halogenobutyylikumitulppa ja alumiinisuoja), siséltaa injektiokuiva-aineen

. yhden injektiopullon liuotinta (6 ml kirkas injektiopullo tyypin 1 lasia, lateksiton harmaa
klorobutyylikumitulppa ja alumiinisuoja)

. liséksi pakkaus, jossa on:

- 1 suodattimella varustettu siirtolaite 20/20 (Mix2Vial)
- 1 injektiokanyyli/letku

- 1 kertakayttoruisku (5 ml)

- 2 kertakayttoista desinfektiopyyhetta

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Helixate NexGen -valmisteen pakkausselosteessa on tarkka kuvilla varustettu kéyttdohje
kayttovalmiin liuoksen valmistukseen ja antoon.
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Helixate NexGen injektiokuiva-aine liuotetaan vain pakkauksessa olevaan liuottimeen (5,0 ml
injektionesteisiin kaytettavaa vettd) steriilin Mix2Vial-siirtolaitteen avulla. Valmiste on valmisteltava
infuusiota varten aseptisissa olosuhteissa. Jos jokin pakkauksen komponenteista on avattu tai
vaurioitunut, ala kayta kyseistd komponenttia.

Pulloa sekoitetaan pyorivalla liikkeella varovasti, kunnes kaikki jauhe on liuennut. Kayttovalmiiksi
sekoittamisen jéalkeen liuos on kirkas. Parenteraalisesti annettavat ladkevalmisteet on tarkastettava
silmamadaraisesti ennen antoa mahdollisten hiukkasten ja varimuutosten varalta. Helixate NexGen -
valmistetta ei saa kayttéa, jos liuoksessa on hiukkasia tai sameutta.

Valmis liuos vedetdédn pakkauksessa olevan Mix2Vial-siirtolaitteen lapi steriiliin kertakayttoruiskuun
(molemmat pakkauksessa). Helixate NexGen on saatettava kayttévalmiiksi ja annettava kussakin
pakkauksessa toimitettuja komponentteja kayttaen.

Kéayttovalmiiksi saatettu valmiste on suodatettava ennen antoa mahdollisten hiukkasten poistamiseksi
liuoksesta. Suodattaminen tehdaan kayttaméalla Mix2Vial-adapteria.

Valmiste on kaytettava kerralla. Kéyttdmatta jaanyt liuos on havitettava.

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettéva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/00/144/004

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myéntamisen péivamaara: 04. elokuuta 2000

Viimeisimman uudistamisen pdivamaara: 06. elokuuta 2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan laakeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Helixate NexGen 3000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

2.1  Yleiskuvaus

Yksi injektiopullo sisaltad 3000 1U ihmisen hyytymistekija VIll:aa (INN: oktokogialfa).

Ihmisen hyytymistekija VI1I on tuotettu rekombinantti DNA-tekniikalla (rDNA) hamsterinpoikasen
munuaissoluissa, joissa on ihmisen hyytymistekija VI1l:n valmistusta ohjaava geeni.

2.2 Vaikuttavat aineet ja niiden maarat

Yksi ml Helixate NexGen -valmistetta sisaltdd noin 600 1U (3000 1U / 5,0 ml) ihmisen hyytymistekija
VIll:aa (INN: oktokogialfa) liuottamisen jalkeen.

Vahvuus (IU) maaritetdan kayttamalla yksivaiheista hyytymisméaaritystd FDA Mega -standardin
suhteen, joka oli kalibroitu kansainvalisind yksikéina (IU) WHO standardin suhteen. Helixate NexGen
-valmisteen spesifinen aktiivisuus on noin 4000 1U/mg proteiinia.

Liuotin: Injektionesteisiin kéytettava vesi

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

Injektiokuiva-aine: kuiva valkoinen mahdollisesti hieman kellertavéa jauhe tai jauhepuriste.
Liuotin: injektionesteisiin kaytettava vesi, kirkas ja vériton liuos.

Valmis laékevalmiste on kirkas ja vériton liuos.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Verenvuodon hoito ja ehkéisy hemofilia A:sta (synnynnéinen hyytymistekija VIlI:n puute) kérsivilla
potilailla.

Valmiste ei sisélld von Willebrand -tekijaa, joten sita ei ole tarkoitettu von Willebrandin taudin
hoitoon.

Tama valmiste on tarkoitettu aikuisille, nuorille ja kaikenikaisille lapsille.

4.2 Annostus ja antotapa

Hoito on suoritettava hemofilian hoitoon perehtyneen laakérin valvonnassa.

Annostus

Tekija VIII:n yksikkoind on kaytetty kansainvélista yksikkoa (1U), joka on suhteutettu
voimassaolevaan tekija VIl -valmisteita koskevaan WHO:n standardiin. Plasman tekija V11|
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-aktiivisuus ilmaistaan joko prosentteina (suhteessa normaaliin ihmisen plasmaan) tai kansainvélisina
yksikkdina (suhteessa plasman tekija VI1I:n kansainvaliseen standardiin).

Yksi kansainvalinen yksikko (1U) tekija VIl -aktiivisuutta vastaa tekija VII1:n maaraa 1 ml:ssa
normaalia ihmisen plasmaa.

Hoito tarvittaessa

Vaadittavan tekija VIII -annoksen laskeminen perustuu kokemusperaiseen havaintoon siitd, etta

1 kansainvalinen yksikkd (1U) tekija VIll:aa painokiloa kohti nostaa plasman tekija VIII -aktiivisuutta
1,5 % - 2,5 %:lla normaalista aktiivisuudesta. Tarvittava annos méaaritetdén seuraavan kaavan avulla:

I Tarvittava annos (IU) = paino (kg) x haluttu tekija V111 -tason nousu (% normaalista) x 0,5

Il.  Odotettu tekija VIII -tason nousu (% normaalista) = 2 x annos (1U)
paino (kg)

Korvaushoidon annos, antotiheys ja kesto on sovitettava yksilollisesti potilaan tarpeen mukaan (siihen

vaikuttavat potilaan paino, hemofilian vaikeusaste, vuodon sijainti ja runsaus, vasta-aineiden
(inhibiittorien) olemassaolo ja haluttu tekija V1II -taso).
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Annostaulukossa on esitetty ohjeelliset veren hyytymistekija VII1:n minimitasot. Tekija VIII:n
aktiivisuus ei saisi laskea ndissa vuototyypeissé taulukossa esitetyn tason alapuolelle (% normaalista)
vastaavana hoitojakson aikana:

Vuodon Tarvittava Antotiheys (tunti)/
voimakkuus/Kirurginen tekija VIII -taso (%) | Hoidon kesto (paiva)

toimenpide (1u/di)

Verenvuoto

Varhaisvaiheen nivelvuoto, 20-40 Toistetaan 12 - 24 tunnin valein.
lihaksen tai suuontelon vuoto Véhintaan vuorokauden ajan kunnes

Kipuna ilmeneva vuotoepisodi on
mennyt ohi tai paraneminen

tapahtunut.
Suurehko vuoto nivelonteloon, 30 - 60 Infuusio toistetaan 12 - 24 tunnin
lihaksen vuoto tai hematooma valein 3 - 4 vuorokauden ajan tai
pitempdaan kunnes kipu ja vaivat
lakkaavat.
Henked uhkaavat verenvuodot 60 - 100 Infuusio toistetaan 8 - 24 tunnin
(kuten kallonsisdinen vuoto, valein kunnes uhka poistuu.
nielun vuoto ja vaikea
vatsaontelon vuoto)
Leikkaus
Pieni 30 - 60 24 tunnin vélein vahintaén
kuten hampaanpoisto vuorokauden ajan kunnes
paraneminen on tapahtunut.
Suuri 80 -100 a) Bolusinfuusiona
Infuusio toistetaan 8 - 24 tunnin
(pre- ja valein, kunnes haava on parantunut

postoperatiivisesti) | riittavésti. Hoitoa jatketaan sen
jalkeen vield vahintaan

7 vuorokauden ajan, jotta
hyytymistekija VIII:n aktiivisuus
pysyy 30 - 60 %:n (1U/dI) tasolla.
b) Jatkuvana infuusiona
Hyytymistekija VII1:n aktiivisuutta
lisata&n ennen leikkausta boluksena
aloitettavalla infuusiolla, jonka
jalkeen hoitoa jatketaan heti
jatkuvalla infuusiolla (1U/kg/h)
vahintédén 7 vuorokauden ajan,
jolloin infuusiota sdédetéén potilaan
vuorokausipuhdistuman ja
hyytymistekija VIII:n halutun
pitoisuuden mukaan.

Kéytettava annos ja antotiheys tulee aina sovittaa yksilollisesti kliinisen tehon mukaan. Tietyissa
olosuhteissa saatetaan tarvita laskemalla arvioitua suurempia annoksia, erityisesti aloitusannokseksi.

Hoidon aikana suositellaan asianmukaista tekija V11 -pitoisuuksien maarittdmista annettavan
annoksen ja infuusioiden antotiheyden méaérittamiseksi. Erityisesti suurten leikkaustoimenpiteiden
yhteydessa on korvaushoidon tasméllinen seuranta hyytymistekijamaaritysten (plasman tekija V111 -
aktiivisuus) avulla valttamatonta. Vaste tekija VIll:lle voi vaihdella yksildllisesti siten, etta
puoliintumisajat ja pitoisuudet ovat eri yksil6illa erilaisia.
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Jatkuva infuusio

Puhdistuma voidaan saada infuusion aloitusnopeuden laskemiseksi maarittamalla hajoamiskayré
ennen leikkausta tai aloittamalla hoito keskivertovéestolle tarkoitetulla antonopeudella

(3,0-3,5 ml/h/kg) ja muuttamalla nopeutta tarpeen mukaan.

Infuusionopeus (1U/kg/h) = puhdistuma (ml/h/kg) x hyytymistekija VII1:n haluttu pitoisuus (1U/ml).

Jatkuvan infuusion séilyvyys, Kkliininen sailyvyys ja sdilyvyys in vitro on osoitettu kdyttamalla mukana
kuljetettavia pumppuja, joissa on PVC-sdilio. Helixate NexGen siséltada apuaineena pienen maaran
polysorbaatti 80:aa, jonka tiedetdan nopeuttavan di-(2-etyyliheksyyli)ftalaatin (DEHP) irtoamista
polyvinyylikloridista (PVC) valmistetuista materiaaleista. Tdma on syyta ottaa huomioon jatkuvan
infuusion yhteydessa.

Profylaksi

Pitkaaikaiseen vuotoprofylaksiin vaikeassa hemofilia A:ssa Helixate NexGenin tavallinen annos on
20 - 40 IU painokiloa kohti 2 - 3 paivén vélein.

Joissain tapauksissa, erityisesti nuorilla potilailla, voi olla tarpeen kayttaa lyhyempia antovalejé tai
suurempia annoksia.

Pediatriset potilaat

Helixate NexGen -valmisteen teho ja turvallisuus kaikenikéisten lasten hoidossa on varmistettu.
Tietoa on saatu Kliinisista tutkimuksista 61:n alle 6-vuotiaan lapsen hoidosta ja ei-interventionaalisista
tutkimuksista kaikenikaisilla lapsilla.

Potilaat, joilla on tekija VIl inhibiittoreita (vasta-aineita)

Potilaita tulee seurata tekija VIII:n inhibiittorien kehittymisen varalta. Jos odotettua plasman tekija
VIII -aktiivisuutta ei saavuteta, tai jos vuotoa ei saada hallintaan asianmukaisella annoksella, on
madritettava tekija VIII:n inhibiittoritaso. Jos inhibiittoria on alle 10 BU/ml (Bethesda-yksikkoa),
rekombinantti hyytymistekija VII1:n lisdannos voi neutraloida inhibiittorin ja mahdollistaa kliinisesti
tehokkaan Helixate NexGen -hoidon jatkamisen. Inhibiittorin esiintyessa tarvittavat annokset
kuitenkin vaihtelevat ja ne on sovitettava kliinisen vasteen ja plasman tekija V11 -aktiivisuuden
seurannan perusteella. Jos potilaan inhibiittoripitoisuus on yli 10 BU tai anamnestisesti vaste on
voimakas, tulisi harkita (aktivoidun) protrombiinikompleksikonsentraatin tai rekombinantin
aktivoidun tekija VII (rFVI1la) -valmisteen kayttod. Téallaisten potilaiden hoito kuuluu aina laékarille,
jolla on kokemusta hemofiliapotilaiden hoidosta.

Antotapa
Laskimoon

Helixate NexGen injisoidaan laskimoon usean minuutin aikana. Antonopeus méaaraytyy potilaan
tuntemuksien mukaan (suurin infuusionopeus: 2 ml/min).

Jatkuva infuusio

Helixate NexGen voidaan antaa jatkuvana infuusiona. Infuusionopeus on laskettava puhdistuman ja
hyytymistekija V1I1:n halutun pitoisuuden mukaan.

Esimerkiksi: 75 kg:n painoiselle potilaalle, jonka puhdistuma on 3 ml/h/kg, infuusion aloitusnopeuden
tulisi olla 3 IU/h/kg, jotta saavutetaan hyytymistekija VIll:n 100 %:n pitoisuus. Antonopeuden
(ml/tunnissa) laskeminen: infuusionopeus (1U/h/kg) x paino kilogrammoina/liuoksen pitoisuus
(lu/ml).
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Esimerkki jatkuvan infuusionopeuden laskemiseksi ensimmaisen bolusinjektion jélkeen

Plasman Infuusio- Infuusionopeus 75 kg:n painoiselle
hyytymistekija nopeus potilaalle
VIlI:n haluttu IU/h/kg ml/h
pitoisuus
Puhdistuma: rFVI11-liuoksen pitoisuus
3 ml/h/kg 100 1U/ml 200 1IU/ml 400 1U/ml
100 % (1 1U/ml) 3,0 2,25 1,125 0,56
60 % (0,6 1U/ml) 1,8 1,35 0,68 0,34
40 % (0,4 1U/ml) 1,2 0,9 0,45 0,225

Voimakkaan verenvuodon aikana esiintyvén nopeutuneen puhdistuman yhteydessa tai Kirurgisen
toimenpiteen aikana tapahtuvan laajan kudosvaurion yhteydessa voidaan tarvita suurempaa
infuusionopeutta.

Ensimmadisen 24 tunnin jatkuvan infuusion jalkeen, puhdistuma tulee laskea uudelleen joka paiva
mitatulla FVIII pitoisuudella ja infuusionopeudella seuraavan yhtélon avulla:

Puhdistuma = infuusionopeus/hyytymistekija VIlI:n todellinen pitoisuus.

Jatkuvassa infuusiossa infuusiopussit tulee vaihtaa 24 tunnin valein.

Ks. kohdasta 6.6 ja pakkausselosteesta ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kayttokuntoon ennen
la&kkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
- Tunnettu allerginen reaktio hiiren tai hamsterin proteiineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Yliherkkyys
Allergiset yliherkkyysreaktiot ovat mahdollisia Helixate NexGen -valmisteella. Valmiste sisaltaa hiiri-

ja hamsteriproteiinien jaamia seka muiden ihmisproteiinien, kuin tekijan VIII, jaamia.

Potilaita on neuvottava lopettamaan tdméan laakevalmisteen kayttd valittomésti ja ottamaan yhteys
ladkariin, jos yliherkkyysoireita ilmenee.

Potilaille on kerrottava yliherkkyysreaktioiden varhaisista merkeistd, mukaan lukien nokkosihottuma,
pahoinvointi, yleistynyt nokkosihottuma, ahdistava tunne rinnassa, hengityksen vinkuminen,
hypotensio ja anafylaksia.

Sokkitapauksissa on sokkihoito toteutettava tavanomaisten sokin hoito-ohjeiden mukaisesti.

Inhibiittorit

Neutraloivien vasta-aineiden (inhibiittorit) muodostus tekija VIlI:1le on tunnettu hemofilia A:n
hoitokomplikaatio. Ndma inhibiittorit ovat yleenséa IgG-immunoglobuliineja tekija VIll:n
prokoagulanttiaktiivisuutta vastaan, ja niiden pitoisuus méaaritetdan kayttden muokattua
analyysimenetelmaé (Bethesda-yksikéina millilitrassa plasmaa (BU/ml)). Inhibiittorien kehittymisriski
korreloi tekija VIII -altistukseen sekd muun muassa geneettisiin tekijoihin ja riski on suurin
ensimmaisten 20 altistuspaivén aikana. Inhibiittoreita kehittyy harvoin ensimmaisten

100 altistuspaivan jalkeen.

Potilailla, joilla on aiempi historia inhibiittoreista ja yli 100 altistuskertaa, on havaittu inhibiittoreiden
(matala titteri) uudelleen esiintymista vaihdettaessa toisesta hyytymistekija V111l -valmisteesta toiseen.

54



Taman vuoksi kaikkia potilaita tulee seurata huolellisesti inhibiittoreiden kehittymisen varalta
valmistevaihdoksen jalkeen.

Yleisesti ottaen kaikkia hyytymistekija VIII -valmisteita saavia potilaita tulee seurata huolellisesti
inhibiittoreiden kehittymisen varalta asianmukaisen kliinisen seurannan ja laboratoriokokeiden avulla.
Jos odotettua tekija VIII -aktiivisuutta plasmassa ei saavuteta tai jos vuotoa ei saada hallintaan
ohjeiden mukaisella annoksella, on selvitettdva testein, onko tekija VIII —inhibiittoria veressa.
Potilailla, joilla inhibiittoripitoisuus on korkea, tekija V1l -hoito voi olla tehotonta ja muita
terapeuttisia vaihtoehtoja pitaé harkita. Tallaisen potilaan hoitoa ohjaavan ladkarin on oltava
perehtynyt hemofilian hoitoon ja tekija VIII:n inhibiittoreihin.

Jatkuva infuusio

Jatkuvan infuusion kayttda leikkausten yhteydessa selvittavassa kliinisessa tutkimuksessa kaytettiin
hepariinia estamaan tromboflebiitin kehittyminen infuusiokohtaan samoin kuin muidenkin
pitkakestoisesti laskimoon annettavien infuusioiden yhteydessa.

Natrium-pitoisuus
Tama ladkevalmiste siséltia alle 1 mmol natriumia (23 mg) per injektiopullo eli se on olennaisesti
natriumiton.

Kardiovaskulaariset tapahtumat

Hemofiliapotilailla, joilla on sydédn- ja verisuonitauteja tai niiden riskitekijoita, voi olla samanlainen
riski kardiovaskulaaristen tapahtumien saamiseen kuin hemofiliaa sairastamattomilla potilailla, kun
hyytyminen on saatettu normaaliksi FVI1I-hoidon avulla. Annostelun jélkeiset suurentuneet
FVIlI-pitoisuudet voivat aiheuttaa potilaille ainakin samanlaisen riskin saada verisuonitukos tai
sydaninfarkti kuin hemofiliaa sairastamattomilla potilailla, etenkin jos potilaalla on ennestéan sydan-
ja verisuonitautien riskitekijoita. Vastaavasti potilaat tulee tarkastaa ja seurata kardiovaskulaaristen
riskien varalta.

Katetreihin liittyvat komplikaatiot
Jos toimenpide edellyttad keskuslaskimokatetria, on huomioitava keskuslaskimokatetriin liittyvét
komplikaatiot, mukaan lukien paikalliset infektiot, bakteremia ja katetrointikohdan tromboosi.

Dokumentointi

On erittdin suositeltavaa, ettd joka kerta annettaessa Helixate NexGen -valmistetta potilaalle
valmisteen nimi ja erdnumero kirjataan ylos, jotta tiedot yhteydesté potilaan ja la&dkevalmisteen erén
valilla séilyvat.

Pediatriset potilaat
Luetellut varoitukset ja varotoimet koskevat seka aikuisia etta lapsia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Helixate NexGen -valmisteella ei ole raportoitu olevan yhteisvaikutuksia muiden la&kkeiden kanssa.
4.6  Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Helixate NexGen -valmisteella ei ole tehty lisaédntymista koskevia tutkimuksia elaimill.

Raskaus ja imetys

Koska hemofilia A:n esiintyminen naisilla on harvinaista, ei kokemusta Helixate NexGen -valmisteen

kaytosta raskauden ja imettdmisen aikana ole. Sen vuoksi Helixate NexGen -valmistetta tulisi kayttaa
raskauden ja imetyksen aikana vain silloin, kun se on ehdottoman vélttdméatontéa.

Hedelmallisyys
Tietoa vaikutuksesta hedelmaéllisyyteen ei ole.
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4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Helixate NexGenilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Rekombinantti tekija VIII -valmisteiden kayton yhteydessé on havaittu yliherkkyys- ja
allergiareaktioita (esim. angioedeema, pistoskohdan polte ja kirvely, vilunvaristykset, punoitus,
yleistynyt nokkosihottuma, paansérky, nokkosihottuma, hypotensio, letargia, pahoinvointi,
levottomuus, takykardia, puristava tunne rintakehéssa, kihelmginti, oksentelu, vinkuva hengitys), jotka
voivat joissain tapauksissa johtaa vaikeaan anafylaksiaan (mukaan lukien sokki). Etenkin ihoon
liittyvat oireet voivat olla yleisid, mutta etenemista vakavaan anafylaksiaan (sokki mukaan lukien)
pidetdén harvinaisena.

Hemofilia A -potilailla saattaa kehittyd neutraloivia vasta-aineita (inhibiittoreita) tekija VIll:lle. T&méa
tila voi ilmeta riittdméattdmana kliinisend vasteena. Tallaisissa tapauksissa on suositeltavaa ottaa
yhteys erikoistuneeseen hemofiliakeskukseen.

Haittavaikutustaulukko
Alla oleva taulukko on MedDRA-elinluokituksen mukainen (elinjarjestelma ja suositeltava termi).
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Yleisyydet on arvioitu seuraavan kaytannén mukaan: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100,
< 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin

harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Elinjarjestel Esiintyvyys
ma Hyvin yleinen | Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin
(MedDRA) harvinainen harvinainen
/tuntematon
Veri ja Tekija VIII Tekija VIII
imukudos vasta-aineiden vasta-aineiden
muodostus muodostus
(raportoitu (raportoitu
PUP- ja MTP- PTP-potilailla
potilailla)* kliinisiss4 ja
markkinoille
tulon
jalkeisissa
tutkimuksissa)
*
Yleisoireet ja Infuusio- Infuusioon
antopaikassa paikan liittyvé
todettavat reaktiot kuumereaktio
haitat
Immuunijarj Ihoon Systeemiset
estelma liittyvat yliherkkyysrea
yliherkkyys- ktiot (mukaan
reaktiot lukien
(kutina, anafylaktinen
nokkosihottu reaktio,
ma ja pahoinvointi,
ihottuma) poikkeava
verenpaine ja
huimaus)
Hermosto Makuhéirio
(Dysgeusia)

PUP-potilaat = aikaisemmin hoitamattomat potilaat (previously untreated patients)
PTP-potilaat = aikaisemmin hoidetut potilaat (previously treated patients)
MTP-potilaat = véhéisesti hoidetut potilaat (minimally treated patients)

* ks. kappale alla

Kuvaus valituista haittavaikutuksista

Inhibiittorien kehittyminen

Aiemmin hoitamattomilla ja hoidetuilla potilailla (PUP-/ PTP-potilaat) on raportoitu inhibiittorien
(vasta-aineiden) kehittymista (katso kohta 4.4).

Kliinisissa tutkimuksissa Helixate NexGen -valmistetta on kaytetty vuotojen hoitoon 37:11&
aikaisemmin hoitamattomalla potilaalla (PUP) ja 23:lla vahaisesti hoidetulla lapsipotilaalla (MTP,
madritelman mukaan < 4 altistuspéivéa), joiden residuaalinen FVIII:C < 2 1U/dl. Viidelle 37:st&

(14 %) PUP-potilaasta ja neljalle 23:sta (17 %) MTP-potilaasta, joita oli hoidettu Helixate NexGen -
valmisteella, muodostui vasta-aineita 20 altistuspéivéan aikana. Kaiken kaikkiaan 9:lle 60:sté (15 %)
kehittyi vasta-aineita. Yksi potilas ei osallistunut seurantaan ja yhdelle potilaalle kehittyi matalan
titterin inhibiittori tutkimuksen jalkeisen seurannan aikana.
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Yhdessa havainnoivassa tutkimuksessa inhibiittorimuodostuksen insidenssi aiemmin hoitamattomilla,
vaikeaa hemofilia A:ta sairastavilla potilailla oli 64/183 (37,7 %) Helixate NexGenilla (kun potilaita
seurattiin enintdan 75 altistuspdivan ajan).

Kliinisissa tutkimuksissa 73:lla aikaisemmin hoidetulla potilaalla (PTP, maaritelman mukaan
enemman kuin 100 altistuspdivaa), joita seurattiin yli neljan vuoden ajan, ei todettu de novo vasta-
aineiden muodostusta.

Laajoissa Helixate NexGenilla suoritetuissa myyntiluvan saamisen jalkeen suoritetuissa
havainnoivissa tutkimuksissa, joissa oli mukana yli 1 000 potilasta, havaittiin seuraavaa: véhemman
kuin 0,2 % PTP potilaista kehittyi de novo vasta-aineita.

Pediatriset potilaat
Haittavaikutusten esiintyvyyden, tyypin ja voimakkuuden odotetaan olevan lapsilla sama kuin kaikissa
vaestoryhmissa paitsi inhibiittorien muodostumisen osalta.

Epéillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jélkeisista ladkevalmisteen epéillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l&akevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.

4.9 Yliannostus

Rekombinantin hyytymistekija V1II:n yliannostustapauksista ei ole raportoitu.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: veren hyytymistekijat, hyytymistekija V1Il, ATC-koodi: B02B D02

Vaikutusmekanismi

Tekija VHI/von Willebrandin tekija (VWF) -kompleksi kasittad kaksi molekyylia (tekija VIl ja vWF),
joiden fysiologinen tehtava on erilainen. Hemofiliapotilaalle annettaessa tekija V111 sitoutuu VWF-
tekijaan potilaan verenkierrossa. Aktivoitunut tekija V111 toimii aktivoituneen tekijé IX:n kofaktorina
kiihdyttéen tekija X:n muuttumista aktivoituneeksi tekija X:ksi. Aktivoitunut tekija X muuttaa
protrombiinin trombiiniksi. Trombiini muuttaa sitten fibrinogeenin fibriiniksi ja hyytyminen voi
tapahtua. Hemofilia A on sukupuoleen sidottu perinnéllinen veren hyytymishairio, joka johtuu tekija
VIII:C -puutoksesta ja aiheuttaa voimakasta vuotoa niveliin, lihaksiin ja siséelimiin, joko spontaanisti
tai vamman tai leikkauksen seurauksena. Korvaushoidon ansiosta tekija VIIl:n tasot kohoavat, jolloin
tekijan puutos ja vuototaipumus tilapéisesti korjaantuvat.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Aktivoitu partiaalinen tromboplastiiniaika (aPTT) on tavallinen hyytymistekija VII1:n biologisen
aktiivisuuden méaarityksessa kaytetty in vitro -menetelma. APTT on pidentynyt kaikilla
hemofiliapotilailla. APTT:n on todettu normalisoituvan samalla tavoin Helixate NexGen -valmisteen
ja plasmasta eristetyn hyytymistekija V111 -konsentraatin annon jalkeen.

Jatkuva infuusio

Kliinisessé ladketutkimuksessa osoitettiin hemofilia A:ta sairastavilla aikuispotilailla, joille tehtiin
suuri leikkaus, ettd Helixate NexGen soveltuu annettavaksi jatkuvana infuusiona leikkausten
yhteydessa (ennen leikkausta, leikkauksen aikana ja leikkauksen jélkeen). Téssa tutkimuksessa
kaytettiin hepariinia estamaan tromboflebiitin kehittyminen infuusiokohtaan samoin kuin muidenkin
pitkakestoisten laskimoon annettavien infuusioiden yhteydessa.
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Yliherkkyys
Tutkimusten aikana potilaille ei kehittynyt kliinisesti merkittavia vasta-ainepitoisuuksia valmisteen

sisaltamille hyvin pienille méarille hiiren ja hamsterin proteiinia. Allergisten reaktioiden
mahdollisuutta valmisteen aineosille, esimerkiksi vahaiselle maaralle hiiren ja hamsterin proteiinia, ei
kuitenkaan voida taysin sulkea pois tiettyjen altistuttujen potilaiden osalta. (ks. kohdat 4.3. ja 4.4).

Siedatyshoito (immuunitoleranssihoito)

Tietoja siedatyshoidosta on keratty hemofilia A -potilailta, joille on kehittynyt inhibiittoreita FVII1:1le.
Retrospektiivinen tarkastelu tehtiin 40 potilaalla, ja 39 potilasta otettiin mukaan prospektiiviseen
tutkijalédhtoiseen kliiniseen tutkimukseen. Tiedot osoittavat, ettd Helixate NexGen -valmistetta on
kaytetty siedatyshoidon antamiseen. Kun immuunitoleranssi on saavutettu, verenvuotoja on pystytty
jalleen estamadan tai kontrolloimaan Helixate NexGen valmisteella, ja potilas on pystynyt taas
jatkamaan estohoitoa yllapitohoitona.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Kaikkien Kirjattujen in vivo toipumisien analyysi aiemmin hoidetuilla potilailla osoitti, etta

keskimaarainen pitoisuuden nousu oli 2 % per yksi 1U/kg Helixate NexGen -valmistetta. Tdmé tulos
on samanlainen kuin ihmisplasmasta perdisin olevaa tekija V1ll:ta kdytettaessé on ilmoitettu.

Jakautuminen ja eliminaatio

Helixate NexGen -valmisteen annon jalkeen hyytymistekija VII1:n aktiivisuus véhenee
eksponentiaalisesti (kaksitilamallin mukaisesti) ja sen keskimaarédinen terminaalinen puoliintumisaika
on noin 15 tuntia. Taméa on samanlaista kuin plasmasta eristetylla tekija VIll:lla, jonka
puoliintumisaika on keskimaarin noin 13 tuntia. Bolusinfuusiona annettavan Helixate NexGen
-valmisteen muut farmakokineettiset parametrit ovat: keskimaérainen MRT 0 - 48 on noin 22 tuntia ja
puhdistuma noin 160 ml/h. Suuressa leikkauksessa olleiden ja jatkuvaa infuusiohoitoa saaneiden

14 aikuispotilaan keskimaarainen puhdistuma oli hoidon alussa 188 ml/h, mika vastaa nopeutta

3,0 ml/h/kg (vaihteluvéli 1,6—4,6 ml/h/kg).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tutkituilla koe-elaimilla (hiiri, rotta, kani ja koira) ei todettu akuutteja tai subakuutteja Helixate
NexGen -valmisteesta johtuvia toksisia vaikutuksia edes kaytettdessa suositeltuja terapeuttisia
annoksia moninkertaisesti suurempia annoksia (suhteutettuna painoon).

Oktokogialfalla ei ole tehty erityisia toksisuustutkimuksia toistuvalla annolla (lisdantymistoksisuus,
krooninen toksisuus tai karsinogeenisuus) kaikilla nisakaslajeilla esiintyvan heterologisia
valkuaisaineita vastaan kohdistuvan immuunivasteen vuoksi.

Helixate NexGen -valmisteen mutageenista potentiaalia ei ole tutkittu, koska mutageenisuutta ei ole
todettu in vitro eikd in vivo Helixate NexGen -valmisteen edeltdjilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kuiva-aine
Glysiini
Natriumkloridi
Kalsiumkloridi
Histidiini
Polysorbaatti 80
Sakkaroosi
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Liuotin
Injektionesteisiin kaytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

Vain mukana olevia antolaitteita saa kéayttaa, koska ihmisen rekombinantti hyytymistekija VIlI:n
tarttuminen joidenkin infuusiolaitteiden sisépintoihin voi aiheuttaa hoidon epdaonnistumisen.

6.3 Kestoaika

30 kuukautta.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kdytettava heti sen kdyttokuntoon saattamisen jalkeen. Ellei
sitd kéytetd valittomasti, kdytonaikaiset sailytysajat ja olosuhteet ennen kéyttda ovat kayttdjan
vastuulla.

Valmisteen kaytonaikaiseksi kemialliseksi ja fysikaaliseksi sédilyvyydeksi on kuitenkin in vitro
-kokeissa osoitettu 24 tuntia 30 °C:n lampdtilassa jatkuvaan infuusioon tarkoitetuissa PV C-pusseissa.
Kéyttokuntoon saattamisen jalkeen, valmisteen kaytonaikaiseksi kemialliseksi ja fysikaaliseksi
séilyvyydeksi on in vitro -kokeissa osoitettu 3 tuntia.

Kéyttovalmista liuosta ei saa séilyttad kylmassa.

6.4  Sailytys

Sailyta jadkaapissa (2 °C - 8 °C). Ei saa jaatya. Pida injektiopullot ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
30 kuukauden kestoajan voimassaoloaikana tehdaspakattu valmiste voidaan sailyttaa
huoneenlammassa (aina 25 °C asti) 12 kuukauden ajan. Tassa tapauksessa valmisteen viimeinen
kayttopaivamaara on taman 12 kuukauden jakson lopussa tai valmisteen injektiopullon paalla mainittu
viimeinen kédyttdpdivamaara, sen mukaan, kumpi paivamaara on aikaisempi. Uusi viimeinen
kayttopaivamaéara on kirjattava ulkopakkaukseen.

Kaéyttokuntoon saatetun ladkevalmisteen sailytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot) seka erityiset valineet ladkkeen kayttoa,
antoa tai paikalleen asettamista varten

Helixate NexGen -pakkauksen sisélto:

. yksi injektiopullo (10 ml kirkas injektiopullo tyypin 1 lasia, lateksiton harmaa
halogenobutyylikumitulppa ja alumiinisuoja), siséltaa injektiokuiva-aineen

. yhden injektiopullon liuotinta (6 ml kirkas injektiopullo tyypin 1 lasia, lateksiton harmaa
klorobutyylikumitulppa ja alumiinisuoja)

. liséksi pakkaus, jossa on:

- 1 suodattimella varustettu siirtolaite 20/20 (Mix2Vial)
- 1 injektiokanyyli/letku

- 1 kertakayttoruisku (5 ml)

- 2 kertakayttoista desinfektiopyyhetta

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Helixate NexGen -valmisteen pakkausselosteessa on tarkka kuvilla varustettu kéyttdohje
kayttovalmiin liuoksen valmistukseen ja antoon.
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Helixate NexGen injektiokuiva-aine liuotetaan vain pakkauksessa olevaan liuottimeen (5,0 ml
injektionesteisiin kaytettavaa vettd) steriilin Mix2Vial-siirtolaitteen avulla. Valmiste on valmisteltava
infuusiota varten aseptisissa olosuhteissa. Jos jokin pakkauksen komponenteista on avattu tai
vaurioitunut, ala kayta kyseistd komponenttia.

Pulloa sekoitetaan pyorivalla liikkeella varovasti, kunnes kaikki jauhe on liuennut. Kayttovalmiiksi
sekoittamisen jéalkeen liuos on kirkas. Parenteraalisesti annettavat ladkevalmisteet on tarkastettava
silmamadaraisesti ennen antoa mahdollisten hiukkasten ja varimuutosten varalta. Helixate NexGen -
valmistetta ei saa kayttéa, jos liuoksessa on hiukkasia tai sameutta.

Valmis liuos vedetdédn pakkauksessa olevan Mix2Vial-siirtolaitteen lapi steriiliin kertakayttoruiskuun
(molemmat pakkauksessa). Helixate NexGen on saatettava kayttévalmiiksi ja annettava kussakin
pakkauksessa toimitettuja komponentteja kayttaen.

Kéayttovalmiiksi saatettu valmiste on suodatettava ennen antoa mahdollisten hiukkasten poistamiseksi
liuoksesta. Suodattaminen tehdaan kayttaméalla Mix2Vial-adapteria.

Valmiste on kaytettava kerralla. Kéyttdmatta jaanyt liuos on havitettava.

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettéva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/00/144/005

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myéntamisen péivamaara: 04. elokuuta 2000

Viimeisimman uudistamisen pdivamaara: 06. elokuuta 2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan laakeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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LIITEN

BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LUTTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A.  BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite (osoitteet)

Bayer Corporation (license holder)
Bayer HealthCare LLC

800 Dwight Way

Berkeley, CA 94710

USA

Eran vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

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

20024 Garbagnate Milanese (M)
Italia

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LHTTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilaake, jonka madraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Myyntiluvan haltijan on toimitettava tat4 valmistetta koskevat méaraaikaiset turvallisuuskatsaukset
niiden vaatimusten mukaisesti, jotka on esitetty unionin viitepaivien luettelossa (EURD-luettelo),
josta séadetéén direktiivin 2001/83/EY 107c artiklan 7 kohdassa ja joka julkaistaan Euroopan
ladkealan verkkoportaalissa.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman myéhempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan ladkeviraston pyynnosta
e kun riskinhallintajéarjestelmaa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyéty-riskiprofiilin merkittavdan muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Jos méaraaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskinhallintasuunnitelman paivitys osuvat
samaan aikaan, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.
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LIITE 11

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE

64



A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Helixate NexGen 250 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Rekombinantti ihmisen hyytymistekija VIl (oktokogialfa)

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 injektiopullo: 250 IU oktokogialfaa (pitoisuus 100 1U/ml valmiissa liuoksessa).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Glysiini, natriumkloridi, kalsiumkloridi, histidiini, polysorbaatti 80, sakkaroosi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

1 injektiopullo, jossa injektiokuiva-aine, liuosta varten.
1 injektiopullo, jossa 2,5 ml injektionesteisiin kéytettavaa vetta.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon. Valmiste on tarkoitettu kertakayttoiseksi.
Lue pakkausseloste ennen kéayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Ala kayta taman paivayksen jalkeen.

Voidaan sailyttda enintdan 25°C lampdtilassa korkeintaan 12 kuukauden ajan etikettiin merkityn
viimeisen kéayttopaivamaaran voimassaoloaikana. Kirjaa uusi viimeinen kayttopaivamaara

ulkopakkaukseen. Valmiste on kaytettava 3 tunnin kuluessa kayttokuntoon saattamisen jalkeen. Al4
séilyta valmista liuosta kylméassa.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté jadkaapissa (2°C - 8°C). Ei saa jaatya.

Pida injektiopullot ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kayttamatta jaanyt liuos on havitettava.

[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Saksa

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/00/144/001

113.  ERANUMERO, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT

Lot

[14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

115. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Helixate NexGen 250
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO, JOSSA INJEKTIOKUIVA-AINETTA LIUOSTA VARTEN

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Helixate NexGen 250 IU injektiokuiva-aine, liuosta varten
Rekombinantti ihmisen hyytymistekija VIl (oktokogialfa)

Laskimoon.

2.  ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kéayttoa.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4.  ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

250 U oktokogialfaa (pitoisuus 100 1U/ml valmiissa liuoksessa).

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO, JOSSA 2,5 ml INJEKTIONESTEISIIN KAYTETTAVAA VETTA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Injektionesteisiin kéytettava vesi

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen Helixate NexGen — liuoksen valmistusta. Kéyta koko liuotinmaaré.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4.  ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

2,5ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Helixate NexGen 500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Rekombinantti ihmisen hyytymistekija VIl (oktokogialfa)

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 injektiopullo: 500 IU oktokogialfaa (pitoisuus 200 1U/ml valmiissa liuoksessa).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Glysiini, natriumkloridi, kalsiumkloridi, histidiini, polysorbaatti 80, sakkaroosi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

1 injektiopullo, jossa injektiokuiva-aine, liuosta varten.
1 injektiopullo, jossa 2,5 ml injektionesteisiin kéytettavaa vetta.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon. Valmiste on tarkoitettu kertakayttoiseksi.
Lue pakkausseloste ennen kéayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Ala kayta taman paivayksen jalkeen.

Voidaan sailyttda enintdén 25°C lampdtilassa korkeintaan 12 kuukauden ajan etikettiin merkityn
viimeisen kéyttopaivamaaran voimassaoloaikana. Kirjaa uusi viimeinen kayttopaivamaara

ulkopakkaukseen. Valmiste on kaytettava 3 tunnin kuluessa kayttokuntoon saattamisen jalkeen. Ala
séilyta valmista liuosta kylmassa.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté jadkaapissa (2°C - 8°C). Ei saa jaatya.

Pida injektiopullot ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kayttamatta jaanyt liuos on havitettava.

[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Saksa

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/00/144/002

113.  ERANUMERO, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT

Lot

[14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

115. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Helixate NexGen 500
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO, JOSSA INJEKTIOKUIVA-AINETTA LIUOSTA VARTEN

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Helixate NexGen 500 IU injektiokuiva-aine, liuosta varten
Rekombinantti ihmisen hyytymistekija VIl (oktokogialfa)

Laskimoon.

2.  ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kéayttoa.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4.  ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

500 IU oktokogialfaa (pitoisuus 200 1U/ml valmiissa liuoksessa).

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO, JOSSA 2,5 ml INJEKTIONESTEISIIN KAYTETTAVAA VETTA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Injektionesteisiin kéytettava vesi

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen Helixate NexGen — liuoksen valmistusta. Kéyta koko liuotinmaaré.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4.  ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

2,5ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Helixate NexGen 1000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Rekombinantti ihmisen hyytymistekija VIl (oktokogialfa)

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 injektiopullo: 1000 1U oktokogialfaa (pitoisuus 400 IU/ml valmiissa liuoksessa).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Glysiini, natriumkloridi, kalsiumkloridi, histidiini, polysorbaatti 80, sakkaroosi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

1 injektiopullo, jossa injektiokuiva-aine, liuosta varten.
1 injektiopullo, jossa 2,5 ml injektionesteisiin kéytettavaa vetta.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon. Valmiste on tarkoitettu kertakayttoiseksi.
Lue pakkausseloste ennen kéayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Ala kayta taman paivayksen jalkeen.

Voidaan sailyttda enintdén 25°C lampdtilassa korkeintaan 12 kuukauden ajan etikettiin merkityn
viimeisen kéyttopaivamaaran voimassaoloaikana. Kirjaa uusi viimeinen kayttopaivamaara

ulkopakkaukseen. Valmiste on kaytettava 3 tunnin kuluessa kayttokuntoon saattamisen jalkeen. Ala
séilyta valmista liuosta kylmassa.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté jadkaapissa (2°C - 8°C). Ei saa jaatya.

Pida injektiopullot ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kayttamatta jaanyt liuos on havitettava.

[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Saksa

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/00/144/003

113.  ERANUMERO, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT

Lot

[14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

115. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Helixate NexGen 1000
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO, JOSSA INJEKTIOKUIVA-AINETTA LIUOSTA VARTEN

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Helixate NexGen 1000 IU injektiokuiva-aine, liuosta varten
Rekombinantti ihmisen hyytymistekija VIl (oktokogialfa)

Laskimoon.

2.  ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kéayttoa.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4.  ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1000 IU oktokogialfaa (pitoisuus 400 1U/ml valmiissa liuoksessa).

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO, JOSSA 2,5 ml INJEKTIONESTEISIIN KAYTETTAVAA VETTA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Injektionesteisiin kéytettava vesi

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen Helixate NexGen — liuoksen valmistusta. Kéyta koko liuotinmaaré.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4.  ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

2,5ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Helixate NexGen 2000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Rekombinantti ihmisen hyytymistekija VIl (oktokogialfa)

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 injektiopullo: 2000 1U oktokogialfaa (pitoisuus 400 IU/ml valmiissa liuoksessa).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Glysiini, natriumkloridi, kalsiumkloridi, histidiini, polysorbaatti 80, sakkaroosi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

1 injektiopullo, jossa injektiokuiva-aine, liuosta varten.
1 injektiopullo, jossa 5,0 ml injektionesteisiin kéytettavaa vetta.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon. Valmiste on tarkoitettu kertakayttoiseksi.
Lue pakkausseloste ennen kéayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Ala kayta taman paivayksen jalkeen.

Voidaan sailyttda enintdén 25°C lampdtilassa korkeintaan 12 kuukauden ajan etikettiin merkityn
viimeisen kéyttopaivamaaran voimassaoloaikana. Kirjaa uusi viimeinen kayttopaivamaara

ulkopakkaukseen. Valmiste on kaytettava 3 tunnin kuluessa kayttokuntoon saattamisen jalkeen. Ala
séilyta valmista liuosta kylmassa.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté jadkaapissa (2°C - 8°C). Ei saa jaatya.

Pida injektiopullot ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kayttamatta jaanyt liuos on havitettava.

[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Saksa

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/00/144/004

113.  ERANUMERO, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT

Lot

[14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

115. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Helixate NexGen 2000
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO, JOSSA INJEKTIOKUIVA-AINETTA LIUOSTA VARTEN

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Helixate NexGen 2000 IU injektiokuiva-aine, liuosta varten
Rekombinantti ihmisen hyytymistekija VIl (oktokogialfa)

Laskimoon.

2.  ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kéayttoa.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4.  ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

2000 U oktokogialfaa (pitoisuus 400 IU/ml valmiissa liuoksessa).

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO, JOSSA 5,0 ml INJEKTIONESTEISIIN KAYTETTAVAA VETTA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Injektionesteisiin kéytettava vesi

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen Helixate NexGen — liuoksen valmistusta. Kéyta koko liuotinmaaré.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4.  ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

5,0 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Helixate NexGen 3000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Rekombinantti ihmisen hyytymistekija VIl (oktokogialfa)

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 injektiopullo: 3000 1U oktokogialfaa (pitoisuus 600 IU/ml valmiissa liuoksessa).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Glysiini, natriumkloridi, kalsiumkloridi, histidiini, polysorbaatti 80, sakkaroosi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

1 injektiopullo, jossa injektiokuiva-aine, liuosta varten.
1 injektiopullo, jossa 5,0 ml injektionesteisiin kéytettavaa vetta.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon. Valmiste on tarkoitettu kertakayttoiseksi.
Lue pakkausseloste ennen kéayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Ala kayta taman paivayksen jalkeen.

Voidaan sailyttda enintdén 25°C lampdtilassa korkeintaan 12 kuukauden ajan etikettiin merkityn
viimeisen kéyttopaivamaaran voimassaoloaikana. Kirjaa uusi viimeinen kayttopaivamaara

ulkopakkaukseen. Valmiste on kaytettava 3 tunnin kuluessa kayttokuntoon saattamisen jalkeen. Al4
séilyta valmista liuosta kylmassa.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté jadkaapissa (2°C - 8°C). Ei saa jaatya.

Pida injektiopullot ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kayttamatta jaanyt liuos on havitettava.

[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Saksa

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/00/144/005

113.  ERANUMERO, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT

Lot

[14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

115. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Helixate NexGen 3000
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO, JOSSA INJEKTIOKUIVA-AINETTA LIUOSTA VARTEN

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Helixate NexGen 3000 IU injektiokuiva-aine, liuosta varten
Rekombinantti ihmisen hyytymistekija VIl (oktokogialfa)

Laskimoon.

2.  ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kéayttoa.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4.  ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

3000 U oktokogialfaa (pitoisuus 600 IU/ml valmiissa liuoksessa).

6. MUUTA

84



PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO, JOSSA 5,0 ml INJEKTIONESTEISIIN KAYTETTAVAA VETTA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Injektionesteisiin kéytettava vesi

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen Helixate NexGen — liuoksen valmistusta. Kéyta koko liuotinmaaré.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4.  ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

5,0 ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE

86



Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Helixate NexGen 250 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Rekombinantti ihmisen hyytymistekija V1l (oktokogialfa)

Lue tama pakkausseloste huolellisesti,ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen, silla se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

- Sailytd taméa pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laékarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on maarétty vain sinulle eiké sité tule antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kaanny laékarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen, vaikka
kokemiasi haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu tassé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Helixate NexGen 250 IU on ja mihin sitd kaytetaan

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Helixate NexGen 250 IU -valmistetta
Miten Helixate NexGen 250 IU -valmistetta kéytetédéan

Mahdolliset haittavaikutukset

Helixate NexGen 250 1U -valmisteen sdilyttaminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

o~ wNE

1. Mita Helixate NexGen 250 IU on ja mihin sité kdytetaan

Helixate NexGen 250 IU sisaltaa vaikuttavana aineena rekombinantti ihmisen veren hyytymistekija
VIll:aa (oktokogialfa).

Helixate NexGen -valmistetta kaytetddn verenvuodon hoitoon ja ehkaisyyn hemofilia A:sta
(synnynnainen hyytymistekija VIII:n puute) karsiville aikuisille, nuorille ja kaikenikaisille lapsille.
Tama valmiste ei sisalla ns. von Willebrand -tekijaa, joten sita ei ole tarkoitettu von Willebrandin
taudin hoitoon.

Injektiopullo sisaltda kuivaa valkoista mahdollisesti hieman kellertavaa jauhetta tai jauhepuristeen.
Liséksi se sisaltaa injektionesteisiin kdytettdvaa vettd valmisteen kayttdvalmiiksi saattamista varten.

Injektiopullossa oleva injektiokuiva-aine siséltda 250 1U (kansainvélista yksikkoa) oktokogialfaa. Kun
kuiva-aine on liuotettu injektionesteeksi tarkoitettuun veteen, injektiopullossa oleva kayttovalmis
liuos sisaltaa 100 IU/ml oktokogialfaa.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kdytat Helixate NexGen 250 U -valmistetta

Alé kayta Helixate NexGen 250 1U -valmistetta

e  jos olet allerginen oktokogialfalle tai timéan ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6 ja kohdan 2 lopussa).

e  jos olet allerginen hiiren tai hamsterin valkuaiselle.

Jos olet epadvarma asiasta, ota yhteytta laakariin.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin kaytat Helixate NexGen 250 IU -
valmistetta.
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Ole erityisen varovainen Helixate NexGen 250 IU -valmisteen suhteen

e Jos tunnet ahdistavaa tunnetta rinnassa, huimausta, pahoinvointia, heikotusta tai huimausta
seistessd, olet voinut saada harvinaisen ja vakavan &killisen allergisen reaktion (ns. anafylaktinen
reaktio) tasté ladkkeesta. Talldin ladkkeen anto on lopetettava vélittdmasti ja on otettava
yhteytté laakariin.

o  Ladkari voi tehda sinulle tutkimuksia, joiden avulla varmistetaan se, etta kayttamallasi taman
ladkevalmisteen annoksella saadaan riittavat hyytymistekija V1l -pitoisuudet veressasi.

o Jos tdmén laake valmisteen kéytto ei pidéd verenvuotoja hallinnassa tavallisella annoksellasi, ota
heti yhteytta ladkériin. Sinulle on voinut muodostua ns. hyytymistekija VIII:n inhibiittoreita ja
ladkarin pitad ehka tehda tutkimuksia asian varmistamiseksi. Hyytymistekija VII1:n inhibiittorit
ovat veressd olevia vasta-aineita, jotka estavat kayttamasi hyytymistekija V1I1:n vaikutusta ja
tdman vuoksi ladke ei esta ja hallitse riittdvan tehokkaasti verenvuotoja.

e  Jos sinulle on aiemmin kehittynyt hyytymistekija VIIl:n vasta-aineita ja vaihdat kdyttdmastasi
hyytymistekija V11 -valmisteesta toiseen, vasta-aineiden uudelleen kehittyminen voi olla
mahdollista.

e Jos sinulle on kerrottu, etta sinulla on sydansairaus tai sydansairauden riski, kerro asiasta
ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle.

e Jos Helixate NexGen -valmisteen antaminen edellyttaa keskuslaskimokatetrin asettamista, sinua
hoitavan laakarin on huomioitava keskuslaskimokatetriin liittyvien komplikaatioiden riski. Naita
komplikaatioita voivat olla mm. paikalliset infektiot, bakteerien esiintyminen veressa
(bakteremia) ja verihyytyman (tromboosin) muodostuminen siihen verisuoneen, johon katetri on
asetettu.

Muut ladkevalmisteet ja Helixate NexGen 250 1U

Yhteisvaikutuksia muiden la&kkeiden kanssa ei tunneta. Kerro kuitenkin 1aé&karille tai
apteekkihenkildkunnalle, jos parhaillaan otat tai olet &skettdin ottanut tai saatat joutua ottamaan muita
ladkkeitd, myos ladkkeitd, joita ladkari ei ole madrannyt.

Raskaus, imetys ja suvunjatkamiskyky

Helixate NexGen 250 U -valmisteen suvunjatkamiskyvysta tai kaytosta raskauden ja imettamisen
aikana ei ole kokemusta. Jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet
lapsen hankkimista, kysy sen vuoksi ladkariltd neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Vaikutusta ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn ei ole havaittu.

Helixate NexGen 250 1U siséltéda natriumia
Tama ladkevalmiste sisaltad alle 23 mg natriumia per injektiopullo, eli se on olennaisesti natriumiton.
3. Miten Helixate NexGen 250 IU -valmistetta kaytetaan

o Kayta tata ladkettd juuri siten kuin tassa pakkausselosteessa on kuvattu tai kuin laékéri tai
apteekkihenkildokunta on maarannyt. Tarkista ohjeet laakarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

e  Tama ladkevalmiste on tarkoitettu annettavaksi ainoastaan laskimoon ja valmis liuos tulee kayttaa
3 tunnin kuluessa valmistamisen jalkeen.
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Sinun tulee suorittaa kayttévalmiiksi saattaminen ja annostelu aseptisissa (puhdas, bakteeriton)
olosuhteissa. Kayta liuoksen valmistamisessa ja annossa ainoastaan kussakin tdman
ladkevalmisteen pakkauksessa olevia valineitd. Jos nditd komponentteja ei voida kayttaa, ota
yhteytté laakariin. Jos jokin pakkauksen komponenteista on avattu tai vaurioitunut, ala kayta sita.

Kéyttovalmiiksi saatettu liuos suodatettava ennen antoa mahdollisten hiukkasten poistamiseksi
liuoksesta. Suodattaminen tehdaan Mix2Vial-adapteria kayttamalla.

Tata laakevalmistetta ei saa sekoittaa muihin infuusionesteisiin. Ala kayta liuosta, jos siind on

néhtdvissé hiukkasia tai jos se on sameaa. Noudata tarkkaan laakariltd saamiasi ohjeita seka apuna
alla olevia kayttoohjeita:
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Kayttovalmiiksi saattaminen ja antotapa

i

¥
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Pese katesi huolellisesti saippualla ja lampimélla vedella.
Lammitd avaamaton injektiopullo ja liuotinpullo késisséasi
sopivan lampaisiksi (ei yli 37 °C).

Varmista ennen Mix2Vial-pakkauksen avaamista, ettd irti
napsautettavat suojakorkit on poistettu seké injektiokuiva-
ainepullosta etté liuotinpullosta ja ettd kumitulpat on kasitelty
aseptisella liuoksella ja ne ovat ehtineet kuivua.

Avaa Mix2Vial-pakkaus vetamalla kansi irti. Al& poista
Mix2Vial-laitetta lapipainopakkauksesta!

Aseta liuotinpullo tasaiselle puhtaalle alustalle ja ota pullosta
tukeva ote. Ota Mix2Vial-laite lapipainopakkauksineen ja
tyonna sinisen adapterin paassa oleva neula kohtisuoraan
liuotinpullon tulpan I&pi.

Poista lapipainopakkaus varovasti Mix2Vial-laitteesta pitamalla
reunoista kiinni ja vetdmaélla kohtisuorasti ylospain. Varmista,
ettd vedat pois ainoastaan lapipainopakkauksen etkd Mix2Vial-
laitetta.

Aseta injektiokuiva-ainepullo tasaiselle ja tukevalle alustalle.
Ké&anna liuotinpullo ja siihen kiinnitetty Mix2Vial-laite
ylosalaisin ja tyénna lapindkyvan adapterin paassa oleva neula
kohtisuoraan injektiokuiva-ainepullon tulpan Iapi. Liuotin
valuu automaattisesti injektiokuiva-ainepulloon.

Tartu toisella kadelld Mix2Vial-laitteen injektiokuiva-
ainepullon puoleiseen pééhén ja toisella kadella sen liuottimen
puoleiseen paédhén ja irrota pullot toisistaan varovasti
kiertamalla. Havita liuotinpullo, jossa on kiinni Mix2Vial
laitteen sininen adapteri.

. Pyodrittele varovasti injektiokuiva-ainepulloa, jossa on kiinni

lapindkyva adapteri, varmistaaksesi, ettd kuiva-aine liukenee
taysin. Ala ravista. Tarkasta ennen antoa silmamaéaraisesti, ettei
liuoksessa ole hiukkasia tai varimuutoksia. Al4 kéyta liuosta, jossa
on nakyvia hiukkasia tai joka on sameaa.
Vedd ilmaa tyhjaan steriiliin ruiskuun. Pida injektiokuiva-
ainepullo pystyasennossa alustalla ja kiinnita ruisku Mix2Vial-
laitteen Luer Lock-osaan. Ruiskuta ilma injektiokuiva-
ainepulloon.
Ruiskun mannén ollessa sisaan painettuna kaanna ruisku ja
injektiokuiva-ainepullo yl6salaisin ja veda liuos ruiskuun
vetdmalld méntaa hitaasti ulospain.
Kun liuos on ruiskussa, pida tukevasti kiinni ruiskun rungosta
(pida ruiskun ménté edelleen alaspéin) ja irrota lapinakyva
Mix2Vial-laitteen adapteri ruiskusta. Pida ruiskua pystysuorassa
ja paina mantéa, kunnes ruiskussa ei ole jaljella enda yhtééan
ilmaa.
Laita puristusside paikalleen.
Valitse injektiokohta ja puhdista se antiseptisesti.
Pista laskimosuoneen ja Kiinnita injektiokanyyli paikalleen
laastarilla.
Anna veren valua takaisin injektiokanyylin avoimeen paéhan ja
kiinnita sitten ruisku, jossa liuos on. Varmista, ettei ruiskuun
paase verta.
Poista puristusside.
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18.  Injisoi liuos laskimoon usean minuutin aikana tarkkaillen samalla neulan asentoa. Antonopeus
maaraytyy potilaan tuntemuksien mukaan (suurin infuusionopeus: 2 ml/min).

19. Jos lisdannosta tarvitaan, kdytd annostelussa uutta ruiskua, joka on taytetty ylla olevien
valmistusohjeiden mukaisesti valmistetulla liuoksella.

20. Jos lisdannosta ei tarvita, poista injektiokanyyli ja ruisku. Paina esim. harsotaitoksella
injektiokohtaa kasivarsi ojennettuna n. 2 minuutin ajan. Aseta lopuksi pieni side haavan paalle.

Vuodon hoitaminen

Kuinka paljon ja kuinka usein sinun tulee kayttaa Helixate NexGen 250 1U -valmistetta riippuvat
monesta tekijasta, kuten painostasi, verenvuototautisi vaikeudesta, missé verenvuoto on ja kuinka
vakava se on, siitd onko sinulla hyytymistekija VI1l:n vasta-aineita ja niiden pitoisuudesta ja
tarvittavasta hyytymistekija V11 -tasosta.

Laakari laskee taman ladkevalmisteen tarvittavan annoksen ja antovalin, jota sinun tulisi kayttaa, jotta
saavutettaisiin riittavat hyytymistekija VIl -tasot veressasi.

Laakarin tulee aina tarkistaa timéan ladkevalmisteen kdytettdva annos ja antotiheys yksilollisen
tarpeesi mukaan. Tietyissa olosuhteissa voidaan tarvita laskemalla arvioitua suurempia annoksia,
erityisesti aloitusannoksena.

Vuotojen ehkdiseminen

Jos kéytét Helixate NexGen 250 IU -valmistetta vuotojen ehkaisyyn (profylaksia), laékéri laskee
tarvitsemasi annoksen. Tdma annos on tavallisesti 20 - 40 IU oktokogialfaa/painokilo 2 - 3 paivan
valein annettuna. Joissain tapauksissa, erityisesti nuorilla potilailla, voi olla valttdméatonta kayttaa
lyhyempié antovaleja tai suurempia annoksia.

Laboratoriokokeet

Potilaan verindytteiden tutkimista laboratoriossa maéravalein suositellaan aina, jotta varmistettaisiin
riittdva hyytymistekija VIII -tason saavuttaminen ja yll&pito veressa. Erityisesti suurten leikkausten
yhteydessa korvaushoitoa on seurattava tarkasti hyytymistekijakokeiden avulla.

Jos vuoto ei ole hallinnassa

Jos tavoiteltua hyytymistekija VIl -tasoa veressasi ei pystytd saamaan aikaan tai jos vuodot eivat pysy
hallinnassa nédenndisesti riittavien annosten jalkeen, sinulle on voinut muodostua tekija V1II:n vasta-
aineita. Kokeneen laakérin tulee tutkia tama.

Jos sinusta tuntuu, ettd tdman ladke valmisteen vaikutus on liian voimakas tai liian heikko, kerro
asiasta laakarille.

Potilaat, joilla on vasta-aineita

Jos ladkari on kertonut, etté sinulle on kehittynyt hyytymistekija V1lI:n vasta-aineita, saatat tarvita
suuremman annoksen téaté 1a4ke valmistetta verenvuodon hallitsemiseksi. Jos talla annoksella ei saada
verenvuotoa hallintaan, voi l&&kéri harkita lisaladkkeen antamista sinulle, esim. hyytymistekija Vlla
-valmisteen tai (aktivoidun) protrombiinikompleksivalmisteen kéyttéa. Nama hoidot tulee maarata
hemofilia A potilaiden hoitoon perehtyneen laékérin toimesta. Jos haluat lisédtietoa tésté asiasta,
kadnny laakarin puoleen. Al4 itse lisaa taman laake valmisteen annosta kysymitta asiaa ensin
laakarilta.

Antonopeus
Tama ladkevalmiste annetaan hitaana laskimoinjektiona usean minuutin aikana. Antonopeus

sovitetaan siten, ettei se tunnu liian epdmukavalta (suurin infuusionopeus: 2 ml/min).

Hoidon kesto
Laakari antaa ohjeet siitd, kuinka usein tata ladke valmistetta kéaytetaan.

Yleensa Helixate NexGen 250 1U -korvaushoito on elinikaista.
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Jos kaytat enemman Helixate NexGen 250 1U -valmistetta kuin sinun pitaisi
Yliannostustapauksia rekombinantin hyytymistekija VI1I -valmisteen kéyton yhteydessa ei ole
ilmoitettu.

Jos olet saanut liian suuren annoksen Helixate NexGen 250 IU -valmistetta, ota yhteytté laakariin.

Jos unohdat kaytat Helixate NexGen 250 1U -valmistetta

. Ota valittomasti seuraava annoksesi ja jatka kayttoa sdanndllisin véliajoin ladkarin ohjeiden
mukaan.

. Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat Helixate NexGen 250 1U -valmisteen kayton
Ala lopeta Helixate NexGen 250 U -valmisteen kayttoa ennen kuin olet keskustellut tasté laakarin
kanssa.

Tietojen kirjaaminen
On suositeltavaa, ettéd joka kerta kun kaytat Helixate NexGen -valmistetta, valmisteen nimi ja
eranumero kirjataan ylos.

Jos sinulla on kysymyksia tamén laakkeen kaytosta, kaanny laékérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, taméakin l1adke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Vakavimmat haittavaikutukset ovat yliherkkyysreaktiot tai anafylaktinen sokki (harvinainen
haittavaikutus). Allergisen tai anafylaktisen reaktion ilmetessa injektion/infuusion anto on lopetettava
valittémasti. Ota heti yhteys laakariin.

Luettelo kaikista mahdollisista haittavaikutuksista:

Hyvin yleiset:

néité voi esiintya yli yhdella kayttajalla 10:sta

= neutraloivien hyytymistekija VIII:n vasta-aineiden (inhibiittorien) muodostus aiemmin
hoitamattomilla potilailla

Yleiset:

naité voi esiintya enintddn yhdella kayttajalla 10:sta

= ihottuma/kutiava ihottuma

= paikallinen reaktio kohdassa, johon laéke on injisoitu (esim. polttava tunne, chimenevéa
punoitus).

Melko harvinaiset:

naita voi esiintya enintdén yhdella kayttajalla 100:sta

= neutraloivien hyytymistekija VIIl:n vasta-aineiden (inhibiittorien) muodostus aiemmin
hoidetuilla potilailla
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Harvinaiset:

néité voi esiintya enintdén yhdell kayttajalla 1 000:sta

«  yliherkkyysoireet mukaan lukien &killinen vakava allerginen reaktio (joita voivat olla
esimerkiksi nokkosihottuma, pahoinvointi, yleistynyt nokkosihottuma, angioedeema,
vilunvaristykset, punastuminen, paansarky, horrostila (letargia), hengityksen vinkuminen tai
hengitysvaikeudet, levottomuus, sydamen tihedlyontisyys (takykardia), pistely tai anafylaktinen
sokki, esim. ahdistava tunne rinnassa, yleinen huonovointisuus, huimaus ja pahoinvointi seka
verenpaineen lasku, joka ilmenee seistesséd pyorryttdvana tunteena)

. kuume.

Tuntematon:
koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin
. makuhairié (dysgeusia).

Jos huomaat jotain seuraavista oireista injektion/infuusion aikana:

. ahdistava tunne rinnassa/huonovointisuus

. huimaus

. lieva verenpaineen lasku (ilmenee pyorryttavana tunteena seistessa)

. pahoinvointi

voivat ne olla varhaisia merkkejé yliherkkyydesta ja ne voivat edeltaa anafylaktista reaktiota (vaikea
allerginen reaktio).

Allergisen tai anafylaktisen reaktion ilmetessd, injektion/infuusion anto on lopetettava valittomasti.
Ota heti yhteys laakariin.

Vasta-aineet (inhibiittorit)

Neutraloivien tekija VIII:n vasta-aineiden (inhibiittoreiden) kehittyminen on tunnettu hemofilia A
potilaiden hoidon komplikaatio. Laakari voi halutessaan seurata inhibiittoreiden muodostumista
kokeiden avulla.

Kliinisissa tutkimuksissa potilaille ei ole kehittynyt hoidon kannalta merkittévié vasta-
ainepitoisuuksia valmisteen siséltdmille hyvin pienille maarille hiiren ja hamsterin proteiinia.
Allergisen reaktion mahdollisuutta tdman ladkevalmisteen siséltaville aineille, esimerkiksi vahaiselle
maadrélle hiiren ja hamsterin proteiinia, ei voida tdysin poissulkea.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkarille. Taméa koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
my0s suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta. limoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Helixate NexGen 250 1U -valmisteen sdilyttaminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Sailyta jadkaapissa (2 °C - 8 °C). Ei saa jaatya. Pida injektiopullot ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
Sind voit sdilyttaa tata ladkevalmistetta huoneenlammdssé (aina 25 °C asti) etikettiin merkityn
viimeisen kédyttopaivamaaran voimassaoloaikana yhden ajanjakson ajan enintdan 12 kuukautta. Tassa
tapauksessa ladkkeen viimeinen kéyttépdiva on tdméan 12 kuukauden jakson lopussa tai valmisteen
injektiopullon paalla olevana viimeisend kéyttopéivana, sen mukaan, kumpi paivimaara on

aikaisempi. Uusi viimeinen kayttopaivamaara on kirjattava ulkopakkaukseen.

Al sailyta kayttévalmista liuosta kylmassa. Kayttévalmis liuos on kéytettiva 3 tunnin kuluessa.
Valmiste on tarkoitettu kdytettavaksi kerralla. Kéyttamatta jaényt liuos on havitettava.
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Ala kayta tata laaketta pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran jalkeen. Viimeinen
kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Ala kayta tata laaketta, jos huomaat liuoksessa hiukkasia tai se on samea.

Ladkkeita ei tule heittad viemariin eiké havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien
ladkkeiden hadvittamisestd apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa
Mité Helixate NexGen 250 U sisaltaa

Kuiva-aine:

Vaikuttava aine on ihmisen veren hyytymistekija V1l (oktokogialfa), joka on tuotettu rekombinantti
DNA-teknologialla.

Muut aineet ovat glysiini, natriumkloridi, kalsiumkloridi, histidiini, polysorbaatti 80 ja sakkaroosi (ks.
kohdan 2 loppu).

Liuotin:
Injektionesteisiin kaytettava vesi, steriloitu.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Helixate NexGen 250 U -valmiste koostuu injektiokuiva-aineesta ja liuottimesta, liuosta varten ja on
kuivaa valkoista mahdollisesti hieman kellertdvaa pulveria tai pulveripuriste. Sekoittamisen jalkeen
liuos on kirkas. Tarvikkeet valmisteen sekoittamiseen ja annosteluun ovat jokaisessa Helixate NexGen
250 U -pakkauksessa.

Myyntiluvan haltija
Bayer Pharma AG
13342 Berlin

Saksa

Valmistaja

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

20024 Garbagnate Milanese (M)
Italia
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Lisatietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié / Belgique / Belgien
CSL Behring N.V.

Tél/Tel: +32-(0)16 38 80 80

Bbbarapus

Novimed Ltd.

Ten. +359 2 850 86 17
Ceska republika

CSL Behring s.r.o.

Tel: + 420 241 416 442
Danmark

CSL Behring AB

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

CSL Behring GmbH

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

CSL Behring AB

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

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

CSL Behring, S. A.

Tel: +34 93 367 1870
France

CSL Behring S.A.

Tél: +33-(0)1-53585400
Hrvatska

Bonifarm d.o.o.

Tel. +385 1 244 69 68
Ireland

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

CSL Behring AB

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

CSL Behring S.p.A.

Tel: +39-02-34964200
Kvmpog

AKHZ ITANATTIQTOY & YIOX ATA

TnA. +357-22677038
Latvija

CSL Behring AB

Tel: +46-(0)8-54496670

Lietuva

CSL Behring AB

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

CSL Behring Kft.

Tel: +36-28-59 10 00
Malta

AM Mangion Ltd.

Phone: +356 2397 6333
Nederland

CSL Behring BV

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

CSL Behring AB

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

CSL Behring GmbH

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

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

CSL Behring, Lda.

Tel. +351-21-7826230
Romaénia

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

MediSanus d.o.o.

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

Tel.: +421 2 482 095 11
Suomi/Finland

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

CSL Behring AB

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

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

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta

http://www.ema.europa.eu/.
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Helixate NexGen 500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Rekombinantti ihmisen hyytymistekija V1l (oktokogialfa)

Lue tama pakkausseloste huolellisesti,ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen, silla se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

- Sailytd taméa pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laékarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on maarétty vain sinulle eiké sité tule antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kaanny laékarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen, vaikka
kokemiasi haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Helixate NexGen 500 IU on ja mihin sitd kaytetaan

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Helixate NexGen 500 U -valmistetta
Miten Helixate NexGen 500 IU -valmistetta kéytetédéan

Mahdolliset haittavaikutukset

Helixate NexGen 500 1U -valmisteen sdilyttaminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

SouhrwNE

1. Mita Helixate NexGen 500 IU on ja mihin sita kdytetaan

Helixate NexGen 500 IU sisaltaa vaikuttavana aineena rekombinantti ihmisen veren hyytymistekija
VIll:aa (oktokogialfa).

Helixate NexGen -valmistetta kaytetddan verenvuodon hoitoon ja ehkaisyyn hemofilia A:sta
(synnynnainen hyytymistekija VIII:n puute) kérsiville aikuisille, nuorille ja kaikenikaisille lapsille.
Tama valmiste ei sisalla ns. von Willebrand -tekijaa, joten sita ei ole tarkoitettu von Willebrandin
taudin hoitoon.

Injektiopullo sisdltda kuivaa valkoista mahdollisesti hieman kellertavaa jauhetta tai jauhepuristeen.
Liséksi se sisaltad injektionesteisiin kdytettdvaa vettd valmisteen kayttdvalmiiksi saattamista varten.

Injektiopullossa oleva injektiokuiva-aine siséltda 500 1U (kansainvélista yksikkoa) oktokogialfaa. Kun
kuiva-aine on liuotettu injektionesteeksi tarkoitettuun veteen, injektiopullossa oleva kayttévalmis
liuos sisaltaa 200 IU/ml oktokogialfaa.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kdytat Helixate NexGen 500 U -valmistetta

Ala kayta Helixate NexGen 500 1U -valmistetta

e  jos olet allerginen oktokogialfalle tai timéan ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6 ja kohdan 2 lopussa).

e  jos olet allerginen hiiren tai hamsterin valkuaiselle.

Jos olet epadvarma asiasta, ota yhteytta laakariin.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin kaytat Helixate NexGen 500 IU -
valmistetta.
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Ole erityisen varovainen Helixate NexGen 500 IU -valmisteen suhteen

e Jos tunnet ahdistavaa tunnetta rinnassa, huimausta, pahoinvointia, heikotusta tai huimausta
seistessd, olet voinut saada harvinaisen ja vakavan &killisen allergisen reaktion (ns. anafylaktinen
reaktio) tasté ladkkeesta. Talldin ladkkeen anto on lopetettava vélittdmasti ja on otettava
yhteytté laakariin.

o  Ladkari voi tehda sinulle tutkimuksia, joiden avulla varmistetaan se, etta kayttamallasi tdman
ladkevalmisteen annoksella saadaan riittavat hyytymistekija V1l -pitoisuudet veressasi.

o  Jos tdmén laake valmisteen kaytto ei pida verenvuotoja hallinnassa tavallisella annoksellasi, ota
heti yhteytta ladkériin. Sinulle on voinut muodostua ns. hyytymistekija VIII:n inhibiittoreita ja
ladkarin pitad ehka tehda tutkimuksia asian varmistamiseksi. Hyytymistekija VII1:n inhibiittorit
ovat veressa olevia vasta-aineita, jotka estavat kayttamasi hyytymistekija V1I1:n vaikutusta ja
tdman vuoksi ladke ei esta ja hallitse riittdvan tehokkaasti verenvuotoja.

e  Jos sinulle on aiemmin kehittynyt hyytymistekija VIIl:n vasta-aineita ja vaihdat kdyttdmastasi
hyytymistekija V1l -valmisteesta toiseen, vasta-aineiden uudelleen kehittyminen voi olla
mahdollista.

e Jos sinulle on kerrottu, etta sinulla on sydansairaus tai sydansairauden riski, kerro asiasta
ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle.

e Jos Helixate NexGen -valmisteen antaminen edellyttaa keskuslaskimokatetrin asettamista, sinua
hoitavan laakarin on huomioitava keskuslaskimokatetriin liittyvien komplikaatioiden riski. Naita
komplikaatioita voivat olla mm. paikalliset infektiot, bakteerien esiintyminen veressa
(bakteremia) ja verihyytyman (tromboosin) muodostuminen siihen verisuoneen, johon katetri on
asetettu.

Muut ladkevalmisteet ja Helixate NexGen 500 1U

Yhteisvaikutuksia muiden la&kkeiden kanssa ei tunneta. Kerro kuitenkin 1&&karille tai
apteekkihenkildkunnalle, jos parhaillaan otat tai olet &skettdin ottanut tai saatat joutua ottamaan muita
ladkkeitd, myos ladkkeitd, joita ladkari ei ole madrannyt.

Raskaus, imetys ja suvunjatkamiskyky

Helixate NexGen 500 IU -valmisteen suvunjatkamiskyvysta tai kaytosta raskauden ja imettamisen
aikana ei ole kokemusta. Jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet
lapsen hankkimista, kysy sen vuoksi ladkariltd neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Vaikutusta ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn ei ole havaittu.

Helixate NexGen 500 1U siséltéda natriumia
Tama ladkevalmiste siséltaa alle 23 mg natriumia per injektiopullo, eli se on olennaisesti natriumiton.
3. Miten Helixate NexGen 500 IU -valmistetta kaytetaan

o Kéyta tata ladkettd juuri siten kuin tassa pakkausselosteessa on kuvattu tai kuin laékéri tai
apteekkihenkildokunta on maarannyt. Tarkista ohjeet laakarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

e  Tama ladkevalmiste on tarkoitettu annettavaksi ainoastaan laskimoon ja valmis liuos tulee kayttaa
3 tunnin kuluessa valmistamisen jalkeen.
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Sinun tulee suorittaa kayttévalmiiksi saattaminen ja annostelu aseptisissa (puhdas, bakteeriton)
olosuhteissa. Kayta liuoksen valmistamisessa ja annossa ainoastaan kussakin tdman
ladkevalmisteen pakkauksessa olevia valineitéd. Jos nditd komponentteja ei voida kayttaa, ota
yhteyttd laakariin. Jos jokin pakkauksen komponenteista on avattu tai vaurioitunut, ala kayta sita.

Kéayttovalmiiksi saatettu liuos suodatettava ennen antoa mahdollisten hiukkasten poistamiseksi
liuoksesta. Suodattaminen tehdaan Mix2Vial-adapteria kayttamalla.

Tata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muihin infuusionesteisiin. Ala kayta liuosta, jos siind on

néhtdvissa hiukkasia tai jos se on sameaa. Noudata tarkkaan laakariltd saamiasi ohjeita seka apuna
alla olevia kayttoohjeita:

98



Kayttovalmiiksi saattaminen ja antotapa
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Pese katesi huolellisesti saippualla ja lampimélla vedella.
Lammitd avaamaton injektiopullo ja liuotinpullo késisséasi
sopivan lampaisiksi (ei yli 37 °C).
Varmista ennen Mix2Vial-pakkauksen avaamista, ettd irti
napsautettavat suojakorkit on poistettu seké injektiokuiva-
ainepullosta etté liuotinpullosta ja ettd kumitulpat on kasitelty
aseptisella liuoksella ja ne ovat ehtineet kuivua.
Avaa Mix2Vial-pakkaus vetamalla kansi irti. Al& poista
Mix2Vial-laitetta lapipainopakkauksesta!
Aseta liuotinpullo tasaiselle puhtaalle alustalle ja ota pullosta
tukeva ote. Ota Mix2Vial-laite lapipainopakkauksineen ja
tyonna sinisen adapterin paassa oleva neula kohtisuoraan
liuotinpullon tulpan I&pi.
Poista lapipainopakkaus varovasti Mix2Vial-laitteesta pitamalla
reunoista kiinni ja vetdmélla kohtisuorasti ylospain. Varmista,
ettd vedat pois ainoastaan lapipainopakkauksen etkd Mix2Vial-
laitetta.
Aseta injektiokuiva-ainepullo tasaiselle ja tukevalle alustalle.
Ké&anna liuotinpullo ja siihen kiinnitetty Mix2Vial-laite
ylosalaisin ja tyénna lapindkyvan adapterin paassa oleva neula
kohtisuoraan injektiokuiva-ainepullon tulpan Iapi. Liuotin
valuu automaattisesti injektiokuiva-ainepulloon.
Tartu toisella kadella Mix2Vial-laitteen injektiokuiva-
ainepullon puoleiseen péédhén ja toisella kadella sen liuottimen
puoleiseen paédhén ja irrota pullot toisistaan varovasti
kiertamalla. Havita liuotinpullo, jossa on kiinni Mix2Vial
laitteen sininen adapteri.
Pydrittele varovasti injektiokuiva-ainepulloa, jossa on kiinni
lapindkyva adapteri, varmistaaksesi, ettd kuiva-aine liukenee
taysin. Al4 ravista. Tarkasta ennen antoa silmamaéaraisesti, ettei
liuoksessa ole hiukkasia tai varimuutoksia. Al4 kéyta liuosta, jossa
on nakyvia hiukkasia tai joka on sameaa.
Veda ilmaa tyhjaan steriiliin ruiskuun. Pida injektiokuiva-
ainepullo pystyasennossa alustalla ja kiinnita ruisku Mix2Vial-
laitteen Luer Lock-osaan. Ruiskuta ilma injektiokuiva-
ainepulloon.
Ruiskun mannén ollessa sisaan painettuna kaanna ruisku ja
injektiokuiva-ainepullo ylésalaisin ja veda liuos ruiskuun
vetdmalla méntaa hitaasti ulospain.
Kun liuos on ruiskussa, pida tukevasti kiinni ruiskun rungosta
(pida ruiskun ménté edelleen alaspéin) ja irrota lapinakyva
Mix2Vial-laitteen adapteri ruiskusta. Pida ruiskua pystysuorassa
ja paina mantéa, kunnes ruiskussa ei ole jaljella enda yhtééan
ilmaa.
Laita puristusside paikalleen.
Valitse injektiokohta ja puhdista se antiseptisesti.
Pista laskimosuoneen ja kiinnita injektiokanyyli paikalleen
laastarilla.
Anna veren valua takaisin injektiokanyylin avoimeen paéhan ja
kiinnita sitten ruisku, jossa liuos on. Varmista, ettei ruiskuun
péase verta.
Poista puristusside.
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18.  Injisoi liuos laskimoon usean minuutin aikana tarkkaillen samalla neulan asentoa. Antonopeus
maaraytyy potilaan tuntemuksien mukaan (suurin infuusionopeus: 2 ml/min).

19. Jos lisdannosta tarvitaan, kdytd annostelussa uutta ruiskua, joka on taytetty ylla olevien
valmistusohjeiden mukaisesti valmistetulla liuoksella.

20. Jos lisdannosta ei tarvita, poista injektiokanyyli ja ruisku. Paina esim. harsotaitoksella
injektiokohtaa kasivarsi ojennettuna n. 2 minuutin ajan. Aseta lopuksi pieni side haavan paalle.

Vuodon hoitaminen

Kuinka paljon ja kuinka usein sinun tulee kayttaa Helixate NexGen 500 1U -valmistetta riippuvat
monesta tekijasta, kuten painostasi, verenvuototautisi vaikeudesta, missé verenvuoto on ja kuinka
vakava se on, siitd onko sinulla hyytymistekija VIll:n vasta-aineita ja niiden pitoisuudesta ja
tarvittavasta hyytymistekija V11 -tasosta.

Laakari laskee taman ladkevalmisteen tarvittavan annoksen ja antovalin, jota sinun tulisi kayttaa, jotta
saavutettaisiin riittavat hyytymistekija VIl -tasot veressasi.

Laakarin tulee aina tarkistaa taméan ladkevalmisteen kdytettdva annos ja antotiheys yksilollisen
tarpeesi mukaan. Tietyissa olosuhteissa voidaan tarvita laskemalla arvioitua suurempia annoksia,
erityisesti aloitusannoksena.

Vuotojen ehkdiseminen

Jos kéytét Helixate NexGen 500 IU -valmistetta vuotojen ehkaisyyn (profylaksia), 1dékéri laskee
tarvitsemasi annoksen. Tdma annos on tavallisesti 20 - 40 IU oktokogialfaa/painokilo 2 - 3 paivan
valein annettuna. Joissain tapauksissa, erityisesti nuorilla potilailla, voi olla valttdméatonta kayttaa
lyhyempié antovaleja tai suurempia annoksia.

Laboratoriokokeet

Potilaan verindytteiden tutkimista laboratoriossa maéravalein suositellaan aina, jotta varmistettaisiin
riittdva hyytymistekija VIII -tason saavuttaminen ja yll&pito veressa. Erityisesti suurten leikkausten
yhteydessa korvaushoitoa on seurattava tarkasti hyytymistekijakokeiden avulla.

Jos vuoto ei ole hallinnassa

Jos tavoiteltua hyytymistekija VIl -tasoa veressasi ei pystytd saamaan aikaan tai jos vuodot eivat pysy
hallinnassa nédenndisesti riittavien annosten jalkeen, sinulle on voinut muodostua tekija V1II:n vasta-
aineita. Kokeneen laékérin tulee tutkia tama.

Jos sinusta tuntuu, ettd tdman ladke valmisteen vaikutus on liian voimakas tai liian heikko, kerro
asiasta laakarille.

Potilaat, joilla on vasta-aineita

Jos ladkari on kertonut, etté sinulle on kehittynyt hyytymistekija V1lI:n vasta-aineita, saatat tarvita
suuremman annoksen téaté 1a4ke valmistetta verenvuodon hallitsemiseksi. Jos talla annoksella ei saada
verenvuotoa hallintaan, voi l4&kéri harkita lisalaédkkeen antamista sinulle, esim. hyytymistekija Vlla
-valmisteen tai (aktivoidun) protrombiinikompleksivalmisteen kéyttéa. Nama hoidot tulee maarata
hemofilia A potilaiden hoitoon perehtyneen la&kérin toimesta. Jos haluat lisdtietoa tésté asiasta,
kadnny laakarin puoleen. Al4 itse lisaa taman laake valmisteen annosta kysymitta asiaa ensin
laakarilta.

Antonopeus
Tama ladkevalmiste annetaan hitaana laskimoinjektiona usean minuutin aikana. Antonopeus

sovitetaan siten, ettei se tunnu liian epdmukavalta (suurin infuusionopeus: 2 ml/min).

Hoidon kesto
Laakari antaa ohjeet siitd, kuinka usein tata ladke valmistetta kéaytetaan.

Yleensa Helixate NexGen 500 1U -korvaushoito on elinikaista.
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Jos kaytat enemman Helixate NexGen 500 1U -valmistetta kuin sinun pitaisi
Yliannostustapauksia rekombinantin hyytymistekija VI1I -valmisteen kéyton yhteydessa ei ole
ilmoitettu.

Jos olet saanut liian suuren annoksen Helixate NexGen 500 IU -valmistetta, ota yhteytté laakariin.

Jos unohdat kaytat Helixate NexGen 500 1U -valmistetta

. Ota valittomasti seuraava annoksesi ja jatka kayttoa sdanndllisin véliajoin ladkarin ohjeiden
mukaan.

. Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat Helixate NexGen 500 1U -valmisteen kayton
Ala lopeta Helixate NexGen 500 U -valmisteen kayttoa ennen kuin olet keskustellut tasté laakarin
kanssa.

Tietojen kirjaaminen
On suositeltavaa, ettéd joka kerta kun kaytat Helixate NexGen -valmistetta, valmisteen nimi ja
eranumero kirjataan ylos.

Jos sinulla on kysymyksia tamén laakkeen kaytostd, kaanny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, taméakin 1adke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Vakavimmat haittavaikutukset ovat yliherkkyysreaktiot tai anafylaktinen sokki (harvinainen
haittavaikutus). Allergisen tai anafylaktisen reaktion ilmetessa injektion/infuusion anto on lopetettava
valittémasti. Ota heti yhteys laakariin.

Luettelo kaikista mahdollisista haittavaikutuksista:

Hyvin yleiset:

néité voi esiintya yli yhdella kayttajalla 10:sta

= neutraloivien hyytymistekija V1I1:n vasta-aineiden (inhibiittorien) muodostus aiemmin
hoitamattomilla potilailla

Yleiset:

naité voi esiintya enintddn yhdell kayttajalla 10:sta

" ihottuma/kutiava ihottuma

= paikallinen reaktio kohdassa, johon laéke on injisoitu (esim. polttava tunne, ohimeneva
punoitus).

Melko harvinaiset:

naité voi esiintya enintddn yhdella kayttajalla 100:sta

= neutraloivien hyytymistekija V1I1:n vasta-aineiden (inhibiittorien) muodostus aiemmin
hoidetuilla potilailla
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Harvinaiset:

néité voi esiintya enintdén yhdell kayttajalla 1 000:sta

«  yliherkkyysoireet mukaan lukien &killinen vakava allerginen reaktio (joita voivat olla
esimerkiksi nokkosihottuma, pahoinvointi, yleistynyt nokkosihottuma, angioedeema,
vilunvaristykset, punastuminen, paansarky, horrostila (letargia), hengityksen vinkuminen tai
hengitysvaikeudet, levottomuus, sydamen tihedlyontisyys (takykardia), pistely tai anafylaktinen
sokki, esim. ahdistava tunne rinnassa, yleinen huonovointisuus, huimaus ja pahoinvointi seka
verenpaineen lasku, joka ilmenee seistesséd pyorryttdvana tunteena)

. kuume.

Tuntematon:
koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin
. makuhairié (dysgeusia).

Jos huomaat jotain seuraavista oireista injektion/infuusion aikana:

. ahdistava tunne rinnassa/huonovointisuus

. huimaus

. lieva verenpaineen lasku (ilmenee pyorryttavana tunteena seistessa)

. pahoinvointi

voivat ne olla varhaisia merkkejé yliherkkyydesta ja ne voivat edeltaa anafylaktista reaktiota (vaikea
allerginen reaktio).

Allergisen tai anafylaktisen reaktion ilmetessd, injektion/infuusion anto on lopetettava valittomasti.
Ota heti yhteys laakariin.

Vasta-aineet (inhibiittorit)

Neutraloivien tekija VIII:n vasta-aineiden (inhibiittoreiden) kehittyminen on tunnettu hemofilia A
potilaiden hoidon komplikaatio. Laakari voi halutessaan seurata inhibiittoreiden muodostumista
kokeiden avulla.

Kliinisissa tutkimuksissa potilaille ei ole kehittynyt hoidon kannalta merkittévia vasta-
ainepitoisuuksia valmisteen siséltdmille hyvin pienille maarille hiiren ja hamsterin proteiinia.
Allergisen reaktion mahdollisuutta tdman ladkevalmisteen siséltéville aineille, esimerkiksi vahaiselle
maarélle hiiren ja hamsterin proteiinia, ei voida tdysin poissulkea.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkarille. Taméa koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
my0s suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta. limoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Helixate NexGen 500 1U -valmisteen sdilyttaminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Sailyta jadkaapissa (2 °C - 8 °C). Ei saa jaatya. Pida injektiopullot ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
Sind voit sdilyttaa tata ladkevalmistetta huoneenlammdssé (aina 25 °C asti) etikettiin merkityn
viimeisen kdyttopaivamaaran voimassaoloaikana yhden ajanjakson ajan enintddn 12 kuukautta. Tassa
tapauksessa ladkkeen viimeinen kéyttépdiva on tdman 12 kuukauden jakson lopussa tai valmisteen
injektiopullon paalla olevana viimeisend kéyttopaivana, sen mukaan, kumpi paivimaara on

aikaisempi. Uusi viimeinen kayttopaivamaara on kirjattava ulkopakkaukseen.

Ala sailyta kayttévalmista liuosta kylmassa. Kayttévalmis liuos on kéytettiva 3 tunnin kuluessa.
Valmiste on tarkoitettu kdytettavaksi kerralla. Kéyttamatta jaényt liuos on havitettava.
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Ala kayta tata laaketta pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran jalkeen. Viimeinen
kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Ala kayta tata laaketta, jos huomaat liuoksessa hiukkasia tai se on samea.

Ladkkeitéa ei tule heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien
ladkkeiden hadvittamisestd apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa
Mit& Helixate NexGen 500 U sisaltaa

Kuiva-aine:

Vaikuttava aine on ihmisen veren hyytymistekija V1l (oktokogialfa), joka on tuotettu rekombinantti
DNA-teknologialla.

Muut aineet ovat glysiini, natriumkloridi, kalsiumkloridi, histidiini, polysorbaatti 80 ja sakkaroosi (ks.
kohdan 2 loppu).

Liuotin:
Injektionesteisiin kaytettava vesi, steriloitu.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Helixate NexGen 500 IU -valmiste koostuu injektiokuiva-aineesta ja liuottimesta, liuosta varten ja on
kuivaa valkoista mahdollisesti hieman kellertavaa pulveria tai pulveripuriste. Sekoittamisen jalkeen
liuos on kirkas. Tarvikkeet valmisteen sekoittamiseen ja annosteluun ovat jokaisessa Helixate NexGen
500 IU -pakkauksessa.

Myyntiluvan haltija
Bayer Pharma AG
13342 Berlin

Saksa

Valmistaja

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

20024 Garbagnate Milanese (M)
Italia
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Lisatietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié / Belgique / Belgien
CSL Behring N.V.

Tél/Tel: +32-(0)16 38 80 80

Bbbarapus

Novimed Ltd.

Ten. +359 2 850 86 17
Ceska republika

CSL Behring s.r.o.

Tel: + 420 241 416 442
Danmark

CSL Behring AB

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

CSL Behring GmbH

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

CSL Behring AB

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

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

CSL Behring, S. A.

Tel: +34 93 367 1870
France

CSL Behring S.A.

Tél: +33-(0)1-53585400
Hrvatska

Bonifarm d.o.o.

Tel. +385 1 244 69 68
Ireland

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

CSL Behring AB

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

CSL Behring S.p.A.

Tel: +39-02-34964200
Kvmpog

AKHZ ITANATTIQTOY & YIOX ATA

TnA. +357-22677038
Latvija

CSL Behring AB

Tel: +46-(0)8-54496670

Lietuva

CSL Behring AB

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

CSL Behring Kft.

Tel: +36-28-59 10 00
Malta

AM Mangion Ltd.

Phone: +356 2397 6333
Nederland

CSL Behring BV

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

CSL Behring AB

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

CSL Behring GmbH

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

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

CSL Behring, Lda.

Tel. +351-21-7826230
Romaénia

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

MediSanus d.o.o.

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

Tel.: +421 2 482 095 11
Suomi/Finland

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

CSL Behring AB

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

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

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta

http://www.ema.europa.eu/.
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Helixate NexGen 1000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Rekombinantti ihmisen hyytymistekija V1l (oktokogialfa)

Lue tama pakkausseloste huolellisesti,ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen, silla se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

- Sailytd taméa pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on maarétty vain sinulle eiké sité tule antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kaanny laékarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen, vaikka
kokemiasi haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu tdssé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité& Helixate NexGen 1000 1U on ja mihin sitd kaytetdan

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Helixate NexGen 1000 1U -valmistetta
Miten Helixate NexGen 1000 IU -valmistetta kdytetadn

Mahdolliset haittavaikutukset

Helixate NexGen 1000 IU -valmisteen séilyttaminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

SourwNE

1. Mita Helixate NexGen 1000 IU on ja mihin sita kaytetaan

Helixate NexGen 1000 IU sisaltda vaikuttavana aineena rekombinantti ihmisen veren hyytymistekija
Vlll:aa (oktokogialfa).

Helixate NexGen -valmistetta kaytetddan verenvuodon hoitoon ja ehkaisyyn hemofilia A:sta
(synnynnainen hyytymistekija VIII:n puute) karsiville aikuisille, nuorille ja kaikenikaisille lapsille.
Tama valmiste ei sisalla ns. von Willebrand -tekijaa, joten sita ei ole tarkoitettu von Willebrandin
taudin hoitoon.

Injektiopullo sisdltda kuivaa valkoista mahdollisesti hieman kellertavaa jauhetta tai jauhepuristeen.
Liséksi se sisaltad injektionesteisiin kdytettdvaa vettd valmisteen kayttévalmiiksi saattamista varten.

Injektiopullossa oleva injektiokuiva-aine sisaltdd 1000 IU (kansainvalistd yksikkod) oktokogialfaa.
Kun kuiva-aine on liuotettu injektionesteeksi tarkoitettuun veteen, injektiopullossa oleva kéayttévalmis
liuos sisaltaa 400 IU/ml oktokogialfaa.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Helixate NexGen 1000 IU -valmistetta

Ala kayta Helixate NexGen 1000 1U -valmistetta

e  jos olet allerginen oktokogialfalle tai timéan ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6 ja kohdan 2 lopussa).

e  jos olet allerginen hiiren tai hamsterin valkuaiselle.

Jos olet epadvarma asiasta, ota yhteytta laakariin.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkarin tai apteekkihenkilékunnan kanssa ennen kuin kaytat Helixate NexGen 1000 IU -
valmistetta.
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Ole erityisen varovainen Helixate NexGen 1000 U -valmisteen suhteen

e Jos tunnet ahdistavaa tunnetta rinnassa, huimausta, pahoinvointia, heikotusta tai huimausta
seistessd, olet voinut saada harvinaisen ja vakavan &killisen allergisen reaktion (ns. anafylaktinen
reaktio) tasté ladkkeesta. Talldin ladkkeen anto on lopetettava vélittdmasti ja on otettava
yhteytté laakariin.

o  Ladakari voi tehdé sinulle tutkimuksia, joiden avulla varmistetaan se, ettd kayttamallasi tamén
ladkevalmisteen annoksella saadaan riittavat hyytymistekija V1l -pitoisuudet veressasi.

o  Jos tdmén laake valmisteen kaytto ei pida verenvuotoja hallinnassa tavallisella annoksellasi, ota
heti yhteytta ladkériin. Sinulle on voinut muodostua ns. hyytymistekija VIII:n inhibiittoreita ja
ladkarin pitad ehka tehda tutkimuksia asian varmistamiseksi. Hyytymistekija VII1:n inhibiittorit
ovat veressa olevia vasta-aineita, jotka estavat kayttamasi hyytymistekija V1I1:n vaikutusta ja
tdman vuoksi ladke ei esta ja hallitse riittdvan tehokkaasti verenvuotoja.

e Jos sinulle on aiemmin kehittynyt hyytymistekija VIIl:n vasta-aineita ja vaihdat kdyttdmastasi
hyytymistekija V111 -valmisteesta toiseen, vasta-aineiden uudelleen kehittyminen voi olla
mahdollista.

e Jos sinulle on kerrottu, etta sinulla on sydansairaus tai sydansairauden riski, kerro asiasta
ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle.

e Jos Helixate NexGen -valmisteen antaminen edellyttaa keskuslaskimokatetrin asettamista, sinua
hoitavan laakarin on huomioitava keskuslaskimokatetriin liittyvien komplikaatioiden riski. Naita
komplikaatioita voivat olla mm. paikalliset infektiot, bakteerien esiintyminen veressa
(bakteremia) ja verihyytyman (tromboosin) muodostuminen siihen verisuoneen, johon katetri on
asetettu.

Muut ladkevalmisteet ja Helixate NexGen 1000 1U

Yhteisvaikutuksia muiden la&kkeiden kanssa ei tunneta. Kerro kuitenkin 1&&karille tai
apteekkihenkildkunnalle, jos parhaillaan otat tai olet &skettdin ottanut tai saatat joutua ottamaan muita
ladkkeitd, myos ladkkeitd, joita l1adkari ei ole maarannyt.

Raskaus, imetys ja suvunjatkamiskyky

Helixate NexGen 1000 IU -valmisteen suvunjatkamiskyvysta tai kdytostd raskauden ja imettdmisen
aikana ei ole kokemusta. Jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet
lapsen hankkimista, kysy sen vuoksi ladkariltd neuvoa ennen tdméan laékkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Vaikutusta ajokykyyn tai koneiden kéayttokykyyn ei ole havaittu.

Helixate NexGen 1000 U sisaltaa natriumia
Tama ladkevalmiste siséltaa alle 23 mg natriumia per injektiopullo, eli se on olennaisesti natriumiton.
3. Miten Helixate NexGen 1000 1U -valmistetta kaytetadn

o Kayta tata ladkettd juuri siten kuin tassa pakkausselosteessa on kuvattu tai kuin laékéri tai
apteekkihenkilokunta on maarannyt. Tarkista ohjeet laakarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

e  Tama ladkevalmiste on tarkoitettu annettavaksi ainoastaan laskimoon ja valmis liuos tulee kayttaa
3 tunnin kuluessa valmistamisen jalkeen.
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Sinun tulee suorittaa kayttévalmiiksi saattaminen ja annostelu aseptisissa (puhdas, bakteeriton)
olosuhteissa. Kayta liuoksen valmistamisessa ja annossa ainoastaan kussakin tdman
ladkevalmisteen pakkauksessa olevia valineitéd. Jos nditd komponentteja ei voida kayttaa, ota
yhteyttd laakariin. Jos jokin pakkauksen komponenteista on avattu tai vaurioitunut, ala kayta sita.

Kéayttovalmiiksi saatettu liuos suodatettava ennen antoa mahdollisten hiukkasten poistamiseksi
liuoksesta. Suodattaminen tehdaan Mix2Vial-adapteria kayttamalla.

Tata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muihin infuusionesteisiin. Ala kayta liuosta, jos siind on

néhtdvissa hiukkasia tai jos se on sameaa. Noudata tarkkaan laakariltd saamiasi ohjeita seka apuna
alla olevia kayttoohjeita:
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Kayttovalmiiksi saattaminen ja antotapa

i
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Pese katesi huolellisesti saippualla ja lampimélla vedella.
Lammitd avaamaton injektiopullo ja liuotinpullo késisséasi
sopivan lampaisiksi (ei yli 37 °C).
Varmista ennen Mix2Vial-pakkauksen avaamista, ettd irti
napsautettavat suojakorkit on poistettu seké injektiokuiva-
ainepullosta etté liuotinpullosta ja ettd kumitulpat on kasitelty
aseptisella liuoksella ja ne ovat ehtineet kuivua.
Avaa Mix2Vial-pakkaus vetamalla kansi irti. Al& poista
Mix2Vial-laitetta lapipainopakkauksesta!
Aseta liuotinpullo tasaiselle puhtaalle alustalle ja ota pullosta
tukeva ote. Ota Mix2Vial-laite lapipainopakkauksineen ja
tyonna sinisen adapterin paassa oleva neula kohtisuoraan
liuotinpullon tulpan I&pi.
Poista lapipainopakkaus varovasti Mix2Vial-laitteesta pitamalla
reunoista kiinni ja vetdmélla kohtisuorasti yldspain. Varmista,
ettd vedat pois ainoastaan lapipainopakkauksen etkd Mix2Vial-
laitetta.
Aseta injektiokuiva-ainepullo tasaiselle ja tukevalle alustalle.
Ké&anna liuotinpullo ja siihen kiinnitetty Mix2Vial-laite
yldsalaisin ja tydnna lapindkyvan adapterin padssa oleva neula
kohtisuoraan injektiokuiva-ainepullon tulpan Iapi. Liuotin
valuu automaattisesti injektiokuiva-ainepulloon.
Tartu toisella kadella Mix2Vial-laitteen injektiokuiva-
ainepullon puoleiseen paahéan ja toisella kadella sen liuottimen
puoleiseen paédhén ja irrota pullot toisistaan varovasti
kiertamalla. Havita liuotinpullo, jossa on kiinni Mix2Vial
laitteen sininen adapteri.
Pydrittele varovasti injektiokuiva-ainepulloa, jossa on kiinni
lapindkyva adapteri, varmistaaksesi, ettd kuiva-aine liukenee
taysin. Al4 ravista. Tarkasta ennen antoa silmamaéaraisesti, ettei
liuoksessa ole hiukkasia tai varimuutoksia. Al4 kéayta liuosta, jossa
on nakyvia hiukkasia tai joka on sameaa.
Veda ilmaa tyhjaan steriiliin ruiskuun. Pida injektiokuiva-
ainepullo pystyasennossa alustalla ja kiinnita ruisku Mix2Vial-
laitteen Luer Lock-osaan. Ruiskuta ilma injektiokuiva-
ainepulloon.
Ruiskun mannén ollessa sisaan painettuna kaanna ruisku ja
injektiokuiva-ainepullo ylésalaisin ja veda liuos ruiskuun
vetdmalla méntaa hitaasti ulospain.
Kun liuos on ruiskussa, pida tukevasti kiinni ruiskun rungosta
(pida ruiskun ménté edelleen alaspéin) ja irrota lapinakyva
Mix2Vial-laitteen adapteri ruiskusta. Pidd ruiskua pystysuorassa
ja paina mantéa, kunnes ruiskussa ei ole jaljella enda yhtéan
ilmaa.
Laita puristusside paikalleen.
Valitse injektiokohta ja puhdista se antiseptisesti.
Pista laskimosuoneen ja kiinnita injektiokanyyli paikalleen
laastarilla.
Anna veren valua takaisin injektiokanyylin avoimeen paéhan ja
kiinnita sitten ruisku, jossa liuos on. Varmista, ettei ruiskuun
péase verta.
Poista puristusside.
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18.  Injisoi liuos laskimoon usean minuutin aikana tarkkaillen samalla neulan asentoa. Antonopeus
maaraytyy potilaan tuntemuksien mukaan (suurin infuusionopeus: 2 ml/min).

19. Jos lisdannosta tarvitaan, kdytd annostelussa uutta ruiskua, joka on taytetty ylla olevien
valmistusohjeiden mukaisesti valmistetulla liuoksella.

20. Jos lisdannosta ei tarvita, poista injektiokanyyli ja ruisku. Paina esim. harsotaitoksella
injektiokohtaa kasivarsi ojennettuna n. 2 minuutin ajan. Aseta lopuksi pieni side haavan paalle.

Vuodon hoitaminen

Kuinka paljon ja kuinka usein sinun tulee kayttaa Helixate NexGen 1000 IU -valmistetta riippuvat
monesta tekijasta, kuten painostasi, verenvuototautisi vaikeudesta, missé verenvuoto on ja kuinka
vakava se on, siitd onko sinulla hyytymistekija VI1l:n vasta-aineita ja niiden pitoisuudesta ja
tarvittavasta hyytymistekija V11 -tasosta.

Laakari laskee taman ladkevalmisteen tarvittavan annoksen ja antovalin, jota sinun tulisi kayttaa, jotta
saavutettaisiin riittavat hyytymistekija VIl -tasot veressasi.

Laakarin tulee aina tarkistaa taméan ladkevalmisteen kédytettdva annos ja antotiheys yksilollisen
tarpeesi mukaan. Tietyissa olosuhteissa voidaan tarvita laskemalla arvioitua suurempia annoksia,
erityisesti aloitusannoksena.

Vuotojen ehkdiseminen

Jos kéytét Helixate NexGen 1000 U -valmistetta vuotojen ehkaisyyn (profylaksia), ladkari laskee
tarvitsemasi annoksen. Tdma annos on tavallisesti 20 - 40 IU oktokogialfaa/painokilo 2 - 3 paivan
valein annettuna. Joissain tapauksissa, erityisesti nuorilla potilailla, voi olla valttdméatonta kayttaa
lyhyempié antovaleja tai suurempia annoksia.

Laboratoriokokeet

Potilaan verindytteiden tutkimista laboratoriossa maéravalein suositellaan aina, jotta varmistettaisiin
riittdva hyytymistekija VIII -tason saavuttaminen ja yll&pito veressa. Erityisesti suurten leikkausten
yhteydessa korvaushoitoa on seurattava tarkasti hyytymistekijakokeiden avulla.

Jos vuoto ei ole hallinnassa

Jos tavoiteltua hyytymistekija VIl -tasoa veressasi ei pystytd saamaan aikaan tai jos vuodot eivat pysy
hallinnassa nédenndisesti riittavien annosten jalkeen, sinulle on voinut muodostua tekija V1II:n vasta-
aineita. Kokeneen laékérin tulee tutkia tama.

Jos sinusta tuntuu, ettd tdman ladke valmisteen vaikutus on liian voimakas tai liian heikko, kerro
asiasta laakarille.

Potilaat, joilla on vasta-aineita

Jos ladkari on kertonut, etté sinulle on kehittynyt hyytymistekija V1lI:n vasta-aineita, saatat tarvita
suuremman annoksen téaté 1a4ke valmistetta verenvuodon hallitsemiseksi. Jos talla annoksella ei saada
verenvuotoa hallintaan, voi laakéri harkita lisaladkkeen antamista sinulle, esim. hyytymistekija Vlla
-valmisteen tai (aktivoidun) protrombiinikompleksivalmisteen kéyttéa. Nama hoidot tulee maarata
hemofilia A potilaiden hoitoon perehtyneen laékérin toimesta. Jos haluat lisatietoa tastd asiasta,
kadnny laakarin puoleen. Al4 itse lisaa taman laake valmisteen annosta kysymitta asiaa ensin
laakarilta.

Antonopeus
Tama ladkevalmiste annetaan hitaana laskimoinjektiona usean minuutin aikana. Antonopeus

sovitetaan siten, ettei se tunnu liian epdmukavalta (suurin infuusionopeus: 2 ml/min).

Hoidon kesto
Laakari antaa ohjeet siitd, kuinka usein tata ladke valmistetta kéaytetaan.

Yleensa Helixate NexGen 1000 IU -korvaushoito on elinikaista.
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Jos kaytat enemman Helixate NexGen 1000 1U -valmistetta kuin sinun pitaisi
Yliannostustapauksia rekombinantin hyytymistekija VI1I -valmisteen kéyton yhteydessa ei ole
ilmoitettu.

Jos olet saanut liian suuren annoksen Helixate NexGen 1000 1U -valmistetta, ota yhteytta laakéariin.

Jos unohdat kaytat Helixate NexGen 1000 IU -valmistetta

. Ota vilittomasti seuraava annoksesi ja jatka kayttoa sdanndllisin véliajoin ladkarin ohjeiden
mukaan.

. Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat Helixate NexGen 1000 IU -valmisteen kaytén
Ala lopeta Helixate NexGen 1000 IU -valmisteen kéyttoa ennen kuin olet keskustellut tasta laakarin
kanssa.

Tietojen kirjaaminen
On suositeltavaa, ettéd joka kerta kun kaytat Helixate NexGen -valmistetta, valmisteen nimi ja
eranumero kirjataan ylos.

Jos sinulla on kysymyksia tamén laakkeen kaytosta, kaanny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, taméakin 1adke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Vakavimmat haittavaikutukset ovat yliherkkyysreaktiot tai anafylaktinen sokki (harvinainen
haittavaikutus). Allergisen tai anafylaktisen reaktion ilmetessa injektion/infuusion anto on lopetettava
valittémasti. Ota heti yhteys laakariin.

Luettelo kaikista mahdollisista haittavaikutuksista:

Hyvin yleiset:

néité voi esiintya yli yhdella kayttajalla 10:sta

= neutraloivien hyytymistekija VIII:n vasta-aineiden (inhibiittorien) muodostus aiemmin
hoitamattomilla potilailla

Yleiset:

néité voi esiintya enintddn yhdella kayttajalla 10:sta

= ihottuma/kutiava ihottuma

= paikallinen reaktio kohdassa, johon laéke on injisoitu (esim. polttava tunne, ochimenevé
punoitus).

Melko harvinaiset:

naité voi esiintya enintddn yhdella kayttajalla 100:sta

= neutraloivien hyytymistekija VIII:n vasta-aineiden (inhibiittorien) muodostus aiemmin
hoidetuilla potilailla
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Harvinaiset:

néité voi esiintya enintdén yhdell kayttajalla 1 000:sta

«  yliherkkyysoireet mukaan lukien &killinen vakava allerginen reaktio (joita voivat olla
esimerkiksi nokkosihottuma, pahoinvointi, yleistynyt nokkosihottuma, angioedeema,
vilunvaristykset, punastuminen, paansarky, horrostila (letargia), hengityksen vinkuminen tai
hengitysvaikeudet, levottomuus, sydamen tihedlyontisyys (takykardia), pistely tai anafylaktinen
sokki, esim. ahdistava tunne rinnassa, yleinen huonovointisuus, huimaus ja pahoinvointi seka
verenpaineen lasku, joka ilmenee seistesséd pyorryttdvana tunteena)

. kuume.

Tuntematon:
koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin
. makuhairié (dysgeusia).

Jos huomaat jotain seuraavista oireista injektion/infuusion aikana:

. ahdistava tunne rinnassa/huonovointisuus

. huimaus

. lieva verenpaineen lasku (ilmenee pyorryttavana tunteena seistessa)

. pahoinvointi

voivat ne olla varhaisia merkkejé yliherkkyydesta ja ne voivat edeltaa anafylaktista reaktiota (vaikea
allerginen reaktio).

Allergisen tai anafylaktisen reaktion ilmetessd, injektion/infuusion anto on lopetettava valittomasti.
Ota heti yhteys laakariin.

Vasta-aineet (inhibiittorit)

Neutraloivien tekija VIII:n vasta-aineiden (inhibiittoreiden) kehittyminen on tunnettu hemofilia A
potilaiden hoidon komplikaatio. Laakari voi halutessaan seurata inhibiittoreiden muodostumista
kokeiden avulla.

Kliinisissa tutkimuksissa potilaille ei ole kehittynyt hoidon kannalta merkittavia vasta-
ainepitoisuuksia valmisteen siséltdmille hyvin pienille maarille hiiren ja hamsterin proteiinia.
Allergisen reaktion mahdollisuutta tdman ladkevalmisteen siséltaville aineille, esimerkiksi vahaiselle
maarélle hiiren ja hamsterin proteiinia, ei voida tdysin poissulkea.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkarille. Taméa koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
my0s suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta. limoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Helixate NexGen 1000 IU -valmisteen sailyttdminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Sailyta jadkaapissa (2 °C - 8 °C). Ei saa jaatya. Pida injektiopullot ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
Sind voit sdilyttaa tata ladkevalmistetta huoneenlammdssé (aina 25 °C asti) etikettiin merkityn
viimeisen kéyttopaivamaaran voimassaoloaikana yhden ajanjakson ajan enintdan 12 kuukautta. Tassé
tapauksessa ladkkeen viimeinen kéyttépdiva on tdman 12 kuukauden jakson lopussa tai valmisteen
injektiopullon paalla olevana viimeisend kéyttopaivana, sen mukaan, kumpi paivimaara on

aikaisempi. Uusi viimeinen kayttopaivamaara on kirjattava ulkopakkaukseen.

Ala sailyta kayttévalmista liuosta kylmassa. Kayttévalmis liuos on kéytettiva 3 tunnin kuluessa.
Valmiste on tarkoitettu kdytettavaksi kerralla. Kéyttamatta jaényt liuos on havitettava.
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Ala kayta tata laaketta pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran jalkeen. Viimeinen
kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Ala kayta tata laaketta, jos huomaat liuoksessa hiukkasia tai se on samea.

Ladkkeitéa ei tule heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien
ladkkeiden hadvittamisestd apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa
Mité Helixate NexGen 1000 1U siséltéda

Kuiva-aine:

Vaikuttava aine on ihmisen veren hyytymistekija V1l (oktokogialfa), joka on tuotettu rekombinantti
DNA-teknologialla.

Muut aineet ovat glysiini, natriumkloridi, kalsiumkloridi, histidiini, polysorbaatti 80 ja sakkaroosi (ks.
kohdan 2 loppu).

Liuotin:
Injektionesteisiin kaytettava vesi, steriloitu.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Helixate NexGen 1000 IU -valmiste koostuu injektiokuiva-aineesta ja liuottimesta, liuosta varten ja on
kuivaa valkoista mahdollisesti hieman kellertavaa pulveria tai pulveripuriste. Sekoittamisen jalkeen
liuos on kirkas. Tarvikkeet valmisteen sekoittamiseen ja annosteluun ovat jokaisessa Helixate NexGen
1000 IU -pakkauksessa.

Myyntiluvan haltija
Bayer Pharma AG
13342 Berlin

Saksa

Valmistaja

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

20024 Garbagnate Milanese (M)
Italia

112



Lisatietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié / Belgique / Belgien
CSL Behring N.V.

Tél/Tel: +32-(0)16 38 80 80

Bbbarapus

Novimed Ltd.

Ten. +359 2 850 86 17
Ceska republika

CSL Behring s.r.o.

Tel: + 420 241 416 442
Danmark

CSL Behring AB

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

CSL Behring GmbH

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

CSL Behring AB

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

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

CSL Behring, S. A.

Tel: +34 93 367 1870
France

CSL Behring S.A.

Tél: +33-(0)1-53585400
Hrvatska

Bonifarm d.o.o.

Tel. +385 1 244 69 68
Ireland

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

CSL Behring AB

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

CSL Behring S.p.A.

Tel: +39-02-34964200
Kvmpog

AKHZ ITANATTIQTOY & YIOX ATA

TnA. +357-22677038
Latvija

CSL Behring AB

Tel: +46-(0)8-54496670

Lietuva

CSL Behring AB

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

CSL Behring Kft.

Tel: +36-28-59 10 00
Malta

AM Mangion Ltd.

Phone: +356 2397 6333
Nederland

CSL Behring BV

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

CSL Behring AB

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

CSL Behring GmbH

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

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

CSL Behring, Lda.

Tel. +351-21-7826230
Romaénia

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

MediSanus d.o.o.

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

Tel.: +421 2 482 095 11
Suomi/Finland

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

CSL Behring AB

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

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

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta

http://www.ema.europa.eu/.
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Helixate NexGen 2000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Rekombinantti ihmisen hyytymistekija V1l (oktokogialfa)

Lue tama pakkausseloste huolellisesti,ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen, silla se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

- Sailytd taméa pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on maarétty vain sinulle eiké sité tule antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kaanny laékarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen, vaikka
kokemiasi haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu tdssé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité& Helixate NexGen 2000 1U on ja mihin sitd kaytetdan

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Helixate NexGen 2000 1U -valmistetta
Miten Helixate NexGen 2000 IU -valmistetta kdytetadn

Mahdolliset haittavaikutukset

Helixate NexGen 2000 IU -valmisteen séilyttaminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

SourwNE

1. Mita Helixate NexGen 2000 IU on ja mihin sita kaytetaan

Helixate NexGen 2000 IU sisaltda vaikuttavana aineena rekombinantti ihmisen veren hyytymistekija
Vlll:aa (oktokogialfa).

Helixate NexGen -valmistetta kaytetddan verenvuodon hoitoon ja ehkaisyyn hemofilia A:sta
(synnynnainen hyytymistekija VIII:n puute) karsiville aikuisille, nuorille ja kaikenikaisille lapsille.
Tama valmiste ei sisalla ns. von Willebrand -tekijaa, joten sita ei ole tarkoitettu von Willebrandin
taudin hoitoon.

Injektiopullo sisdltda kuivaa valkoista mahdollisesti hieman kellertavaa jauhetta tai jauhepuristeen.
Liséksi se sisaltad injektionesteisiin kdytettdvaa vettd valmisteen kayttévalmiiksi saattamista varten.

Injektiopullossa oleva injektiokuiva-aine sisaltdd 2000 IU (kansainvalistd yksikkod) oktokogialfaa.
Kun kuiva-aine on liuotettu injektionesteeksi tarkoitettuun veteen, injektiopullossa oleva kéayttévalmis
liuos sisaltaa 400 IU/ml oktokogialfaa.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Helixate NexGen 2000 IU -valmistetta

Ala kayta Helixate NexGen 2000 1U -valmistetta

e  jos olet allerginen oktokogialfalle tai timéan ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6 ja kohdan 2 lopussa).

e  jos olet allerginen hiiren tai hamsterin valkuaiselle.

Jos olet epadvarma asiasta, ota yhteytta laakariin.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkarin tai apteekkihenkilékunnan kanssa ennen kuin kaytat Helixate NexGen 2000 IU -
valmistetta.
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Ole erityisen varovainen Helixate NexGen 2000 1U -valmisteen suhteen

e Jos tunnet ahdistavaa tunnetta rinnassa, huimausta, pahoinvointia, heikotusta tai huimausta
seistessd, olet voinut saada harvinaisen ja vakavan &killisen allergisen reaktion (ns. anafylaktinen
reaktio) tasté ladkkeesta. Talldin ladkkeen anto on lopetettava vélittdmasti ja on otettava
yhteytté laakariin.

o  Ladakari voi tehdé sinulle tutkimuksia, joiden avulla varmistetaan se, ettd kayttamallasi tamén
ladkevalmisteen annoksella saadaan riittavat hyytymistekija V1l -pitoisuudet veressasi.

o  Jos tdmén laake valmisteen kaytto ei pida verenvuotoja hallinnassa tavallisella annoksellasi, ota
heti yhteytta ladkériin. Sinulle on voinut muodostua ns. hyytymistekija VIII:n inhibiittoreita ja
ladkarin pitad ehka tehda tutkimuksia asian varmistamiseksi. Hyytymistekija VII1:n inhibiittorit
ovat veressa olevia vasta-aineita, jotka estavat kayttamasi hyytymistekija V1I1:n vaikutusta ja
tdman vuoksi ladke ei esta ja hallitse riittdvan tehokkaasti verenvuotoja.

e Jos sinulle on aiemmin kehittynyt hyytymistekija VIIl:n vasta-aineita ja vaihdat kdyttdmastasi
hyytymistekija V111 -valmisteesta toiseen, vasta-aineiden uudelleen kehittyminen voi olla
mahdollista.

e Jos sinulle on kerrottu, etta sinulla on sydansairaus tai sydansairauden riski, kerro asiasta
ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle.

e Jos Helixate NexGen -valmisteen antaminen edellyttaa keskuslaskimokatetrin asettamista, sinua
hoitavan laakarin on huomioitava keskuslaskimokatetriin liittyvien komplikaatioiden riski. Naita
komplikaatioita voivat olla mm. paikalliset infektiot, bakteerien esiintyminen veressa
(bakteremia) ja verihyytyman (tromboosin) muodostuminen siihen verisuoneen, johon katetri on
asetettu.

Muut ladkevalmisteet ja Helixate NexGen 2000 1U

Yhteisvaikutuksia muiden la&kkeiden kanssa ei tunneta. Kerro kuitenkin 1&&karille tai
apteekkihenkildkunnalle, jos parhaillaan otat tai olet &skettdin ottanut tai saatat joutua ottamaan muita
ladkkeitd, myos ladkkeitd, joita l1adkari ei ole maarannyt.

Raskaus, imetys ja suvunjatkamiskyky

Helixate NexGen 2000 IU -valmisteen suvunjatkamiskyvysta tai kdytostd raskauden ja imettdmisen
aikana ei ole kokemusta. Jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet
lapsen hankkimista, kysy sen vuoksi ladkariltd neuvoa ennen tdméan laékkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Vaikutusta ajokykyyn tai koneiden kéayttokykyyn ei ole havaittu.

Helixate NexGen 2000 U sisaltaa natriumia
Tama ladkevalmiste siséltaa alle 23 mg natriumia per injektiopullo, eli se on olennaisesti natriumiton.
3. Miten Helixate NexGen 2000 1U -valmistetta kaytetaan

o Kayta tata ladkettd juuri siten kuin tassa pakkausselosteessa on kuvattu tai kuin laékéri tai
apteekkihenkilokunta on maarannyt. Tarkista ohjeet laakarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

e  Tama ladkevalmiste on tarkoitettu annettavaksi ainoastaan laskimoon ja valmis liuos tulee kayttaa
3 tunnin kuluessa valmistamisen jalkeen.
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Sinun tulee suorittaa kayttévalmiiksi saattaminen ja annostelu aseptisissa (puhdas, bakteeriton)
olosuhteissa. Kayta liuoksen valmistamisessa ja annossa ainoastaan kussakin tdman
ladkevalmisteen pakkauksessa olevia valineitéd. Jos nditd komponentteja ei voida kayttaa, ota
yhteyttd laakariin. Jos jokin pakkauksen komponenteista on avattu tai vaurioitunut, ala kayta sita.

Kéayttovalmiiksi saatettu liuos suodatettava ennen antoa mahdollisten hiukkasten poistamiseksi
liuoksesta. Suodattaminen tehdaan Mix2Vial-adapteria kayttamalla.

Tata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muihin infuusionesteisiin. Ala kayta liuosta, jos siind on

néhtdvissa hiukkasia tai jos se on sameaa. Noudata tarkkaan laakariltd saamiasi ohjeita seka apuna
alla olevia kayttoohjeita:
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Kayttovalmiiksi saattaminen ja antotapa

i
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Pese katesi huolellisesti saippualla ja lampimélla vedella.
Lammitd avaamaton injektiopullo ja liuotinpullo késisséasi
sopivan lampaisiksi (ei yli 37 °C).
Varmista ennen Mix2Vial-pakkauksen avaamista, ettd irti
napsautettavat suojakorkit on poistettu seké injektiokuiva-
ainepullosta etté liuotinpullosta ja ettd kumitulpat on kasitelty
aseptisella liuoksella ja ne ovat ehtineet kuivua.
Avaa Mix2Vial-pakkaus vetamalla kansi irti. Al& poista
Mix2Vial-laitetta lapipainopakkauksesta!
Aseta liuotinpullo tasaiselle puhtaalle alustalle ja ota pullosta
tukeva ote. Ota Mix2Vial-laite lapipainopakkauksineen ja
tyonna sinisen adapterin paassa oleva neula kohtisuoraan
liuotinpullon tulpan I&pi.
Poista lapipainopakkaus varovasti Mix2Vial-laitteesta pitamalla
reunoista kiinni ja vetdmélla kohtisuorasti yldspain. Varmista,
ettd vedat pois ainoastaan lapipainopakkauksen etkd Mix2Vial-
laitetta.
Aseta injektiokuiva-ainepullo tasaiselle ja tukevalle alustalle.
Ké&anna liuotinpullo ja siihen kiinnitetty Mix2Vial-laite
yldsalaisin ja tydnna lapindkyvan adapterin padssa oleva neula
kohtisuoraan injektiokuiva-ainepullon tulpan Iapi. Liuotin
valuu automaattisesti injektiokuiva-ainepulloon.
Tartu toisella kadella Mix2Vial-laitteen injektiokuiva-
ainepullon puoleiseen paahéan ja toisella kadella sen liuottimen
puoleiseen paédhén ja irrota pullot toisistaan varovasti
kiertamalla. Havita liuotinpullo, jossa on kiinni Mix2Vial
laitteen sininen adapteri.
Pydrittele varovasti injektiokuiva-ainepulloa, jossa on kiinni
lapindkyva adapteri, varmistaaksesi, ettd kuiva-aine liukenee
taysin. Al4 ravista. Tarkasta ennen antoa silmamaéaraisesti, ettei
liuoksessa ole hiukkasia tai varimuutoksia. Al4 kéayta liuosta, jossa
on nakyvia hiukkasia tai joka on sameaa.
Veda ilmaa tyhjaan steriiliin ruiskuun. Pida injektiokuiva-
ainepullo pystyasennossa alustalla ja kiinnita ruisku Mix2Vial-
laitteen Luer Lock-osaan. Ruiskuta ilma injektiokuiva-
ainepulloon.
Ruiskun mannén ollessa sisaan painettuna kaanna ruisku ja
injektiokuiva-ainepullo ylésalaisin ja veda liuos ruiskuun
vetdmalla méntaa hitaasti ulospain.
Kun liuos on ruiskussa, pida tukevasti kiinni ruiskun rungosta
(pida ruiskun ménté edelleen alaspéin) ja irrota lapinakyva
Mix2Vial-laitteen adapteri ruiskusta. Pidd ruiskua pystysuorassa
ja paina mantéa, kunnes ruiskussa ei ole jaljella enda yhtéan
ilmaa.
Laita puristusside paikalleen.
Valitse injektiokohta ja puhdista se antiseptisesti.
Pista laskimosuoneen ja kiinnita injektiokanyyli paikalleen
laastarilla.
Anna veren valua takaisin injektiokanyylin avoimeen paéhan ja
kiinnita sitten ruisku, jossa liuos on. Varmista, ettei ruiskuun
péase verta.
Poista puristusside.
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18.  Injisoi liuos laskimoon usean minuutin aikana tarkkaillen samalla neulan asentoa. Antonopeus
maaraytyy potilaan tuntemuksien mukaan (suurin infuusionopeus: 2 ml/min).

19. Jos lisdannosta tarvitaan, kdytd annostelussa uutta ruiskua, joka on taytetty ylla olevien
valmistusohjeiden mukaisesti valmistetulla liuoksella.

20. Jos lisdannosta ei tarvita, poista injektiokanyyli ja ruisku. Paina esim. harsotaitoksella
injektiokohtaa kasivarsi ojennettuna n. 2 minuutin ajan. Aseta lopuksi pieni side haavan paalle.

Vuodon hoitaminen

Kuinka paljon ja kuinka usein sinun tulee kayttaa Helixate NexGen 2000 U -valmistetta riippuvat
monesta tekijasta, kuten painostasi, verenvuototautisi vaikeudesta, missé verenvuoto on ja kuinka
vakava se on, siitd onko sinulla hyytymistekija VI1l:n vasta-aineita ja niiden pitoisuudesta ja
tarvittavasta hyytymistekija V11 -tasosta.

Laakari laskee taman ladkevalmisteen tarvittavan annoksen ja antovalin, jota sinun tulisi kayttaa, jotta
saavutettaisiin riittavat hyytymistekija VIl -tasot veressasi.

Laakarin tulee aina tarkistaa taméan ladkevalmisteen kédytettdva annos ja antotiheys yksilollisen
tarpeesi mukaan. Tietyissa olosuhteissa voidaan tarvita laskemalla arvioitua suurempia annoksia,
erityisesti aloitusannoksena.

Vuotojen ehkdiseminen

Jos kéytét Helixate NexGen 2000 U -valmistetta vuotojen ehkaisyyn (profylaksia), ladkari laskee
tarvitsemasi annoksen. Tdma annos on tavallisesti 20 - 40 IU oktokogialfaa/painokilo 2 - 3 paivan
valein annettuna. Joissain tapauksissa, erityisesti nuorilla potilailla, voi olla valttdméatonta kayttaa
lyhyempié antovaleja tai suurempia annoksia.

Laboratoriokokeet

Potilaan verindytteiden tutkimista laboratoriossa maéravalein suositellaan aina, jotta varmistettaisiin
riittdva hyytymistekija VIII -tason saavuttaminen ja yll&pito veressa. Erityisesti suurten leikkausten
yhteydessa korvaushoitoa on seurattava tarkasti hyytymistekijakokeiden avulla.

Jos vuoto ei ole hallinnassa

Jos tavoiteltua hyytymistekija VIl -tasoa veressasi ei pystytd saamaan aikaan tai jos vuodot eivat pysy
hallinnassa nédenndisesti riittavien annosten jalkeen, sinulle on voinut muodostua tekija V1II:n vasta-
aineita. Kokeneen laékérin tulee tutkia tama.

Jos sinusta tuntuu, ettd tdman ladke valmisteen vaikutus on liian voimakas tai liian heikko, kerro
asiasta laakarille.

Potilaat, joilla on vasta-aineita

Jos ladkari on kertonut, etté sinulle on kehittynyt hyytymistekija V1lI:n vasta-aineita, saatat tarvita
suuremman annoksen téaté 1a4ke valmistetta verenvuodon hallitsemiseksi. Jos talla annoksella ei saada
verenvuotoa hallintaan, voi laakéri harkita lisaladkkeen antamista sinulle, esim. hyytymistekija Vlla
-valmisteen tai (aktivoidun) protrombiinikompleksivalmisteen kéyttéa. Nama hoidot tulee maarata
hemofilia A potilaiden hoitoon perehtyneen laékérin toimesta. Jos haluat lisatietoa tastd asiasta,
kadnny laakarin puoleen. Al4 itse lisaa taman laake valmisteen annosta kysymitta asiaa ensin
laakarilta.

Antonopeus
Tama ladkevalmiste annetaan hitaana laskimoinjektiona usean minuutin aikana. Antonopeus

sovitetaan siten, ettei se tunnu liian epdmukavalta (suurin infuusionopeus: 2 ml/min).

Hoidon kesto
Laakari antaa ohjeet siitd, kuinka usein tata ladke valmistetta kéaytetaan.

Yleensa Helixate NexGen 2000 IU -korvaushoito on elinikaista.
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Jos kaytat enemman Helixate NexGen 2000 1U -valmistetta kuin sinun pitaisi
Yliannostustapauksia rekombinantin hyytymistekija VI1I -valmisteen kéyton yhteydessa ei ole
ilmoitettu.

Jos olet saanut liian suuren annoksen Helixate NexGen 2000 1U -valmistetta, ota yhteytta laakéariin.

Jos unohdat kaytat Helixate NexGen 2000 IU -valmistetta

. Ota vilittomasti seuraava annoksesi ja jatka kayttoa sdanndllisin véliajoin ladkarin ohjeiden
mukaan.

. Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat Helixate NexGen 2000 IU -valmisteen kaytén
Ala lopeta Helixate NexGen 2000 IU -valmisteen kéyttoa ennen kuin olet keskustellut tasta laakarin
kanssa.

Tietojen kirjaaminen
On suositeltavaa, ettéd joka kerta kun kaytat Helixate NexGen -valmistetta, valmisteen nimi ja
eranumero kirjataan ylos.

Jos sinulla on kysymyksia tamén laakkeen kaytosta, kaanny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, taméakin 1adke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Vakavimmat haittavaikutukset ovat yliherkkyysreaktiot tai anafylaktinen sokki (harvinainen
haittavaikutus). Allergisen tai anafylaktisen reaktion ilmetessa injektion/infuusion anto on lopetettava
valittémasti. Ota heti yhteys laakariin.

Luettelo kaikista mahdollisista haittavaikutuksista:

Hyvin yleiset:

néité voi esiintya yli yhdella kayttajalla 10:sta

= neutraloivien hyytymistekija VIII:n vasta-aineiden (inhibiittorien) muodostus aiemmin
hoitamattomilla potilailla

Yleiset:

néité voi esiintya enintddn yhdella kayttajalla 10:sta

= ihottuma/kutiava ihottuma

= paikallinen reaktio kohdassa, johon laéke on injisoitu (esim. polttava tunne, ochimenevé
punoitus).

Melko harvinaiset:

naité voi esiintya enintddn yhdella kayttajalla 100:sta

= neutraloivien hyytymistekija VIII:n vasta-aineiden (inhibiittorien) muodostus aiemmin
hoidetuilla potilailla
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Harvinaiset:

néité voi esiintya enintdén yhdell kayttajalla 1 000:sta

«  yliherkkyysoireet mukaan lukien &killinen vakava allerginen reaktio (joita voivat olla
esimerkiksi nokkosihottuma, pahoinvointi, yleistynyt nokkosihottuma, angioedeema,
vilunvaristykset, punastuminen, paansarky, horrostila (letargia), hengityksen vinkuminen tai
hengitysvaikeudet, levottomuus, sydamen tihedlyontisyys (takykardia), pistely tai anafylaktinen
sokki, esim. ahdistava tunne rinnassa, yleinen huonovointisuus, huimaus ja pahoinvointi seka
verenpaineen lasku, joka ilmenee seistesséd pyorryttdvana tunteena)

. kuume.

Tuntematon:
koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin
. makuhairié (dysgeusia).

Jos huomaat jotain seuraavista oireista injektion/infuusion aikana:

. ahdistava tunne rinnassa/huonovointisuus

. huimaus

. lieva verenpaineen lasku (ilmenee pyorryttavana tunteena seistessa)

. pahoinvointi

voivat ne olla varhaisia merkkejé yliherkkyydesta ja ne voivat edeltaa anafylaktista reaktiota (vaikea
allerginen reaktio).

Allergisen tai anafylaktisen reaktion ilmetessd, injektion/infuusion anto on lopetettava valittomasti.
Ota heti yhteys laakariin.

Vasta-aineet (inhibiittorit)

Neutraloivien tekija VIII:n vasta-aineiden (inhibiittoreiden) kehittyminen on tunnettu hemofilia A
potilaiden hoidon komplikaatio. Laakari voi halutessaan seurata inhibiittoreiden muodostumista
kokeiden avulla.

Kliinisissa tutkimuksissa potilaille ei ole kehittynyt hoidon kannalta merkittavia vasta-
ainepitoisuuksia valmisteen siséltdmille hyvin pienille maarille hiiren ja hamsterin proteiinia.
Allergisen reaktion mahdollisuutta tdman ladkevalmisteen siséltaville aineille, esimerkiksi vahaiselle
maarélle hiiren ja hamsterin proteiinia, ei voida tdysin poissulkea.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkarille. Taméa koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
my0s suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta. limoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Helixate NexGen 2000 IU -valmisteen sailyttdminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Sailyta jadkaapissa (2 °C - 8 °C). Ei saa jaatya. Pida injektiopullot ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
Sind voit sdilyttaa tata ladkevalmistetta huoneenlammdssé (aina 25 °C asti) etikettiin merkityn
viimeisen kéyttopaivamaaran voimassaoloaikana yhden ajanjakson ajan enintdan 12 kuukautta. Tassé
tapauksessa ladkkeen viimeinen kéyttépdiva on tdman 12 kuukauden jakson lopussa tai valmisteen
injektiopullon paalla olevana viimeisend kéyttopaivana, sen mukaan, kumpi paivimaara on

aikaisempi. Uusi viimeinen kayttopaivamaara on kirjattava ulkopakkaukseen.

Ala sailyta kayttévalmista liuosta kylmassa. Kayttévalmis liuos on kéytettiva 3 tunnin kuluessa.
Valmiste on tarkoitettu kdytettavaksi kerralla. Kéyttamatta jaényt liuos on havitettava.
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Ala kayta tata laaketta pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran jalkeen. Viimeinen
kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Ala kayta tata laaketta, jos huomaat liuoksessa hiukkasia tai se on samea.

Ladkkeitéa ei tule heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien
ladkkeiden hadvittamisestd apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa
Mité Helixate NexGen 2000 1U siséltéda

Kuiva-aine:

Vaikuttava aine on ihmisen veren hyytymistekija V1l (oktokogialfa), joka on tuotettu rekombinantti
DNA-teknologialla.

Muut aineet ovat glysiini, natriumkloridi, kalsiumkloridi, histidiini, polysorbaatti 80 ja sakkaroosi (ks.
kohdan 2 loppu).

Liuotin:
Injektionesteisiin kaytettava vesi, steriloitu.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Helixate NexGen 2000 IU -valmiste koostuu injektiokuiva-aineesta ja liuottimesta, liuosta varten ja on
kuivaa valkoista mahdollisesti hieman kellertavaa pulveria tai pulveripuriste. Sekoittamisen jalkeen
liuos on kirkas. Tarvikkeet valmisteen sekoittamiseen ja annosteluun ovat jokaisessa Helixate NexGen
2000 IU -pakkauksessa.

Myyntiluvan haltija
Bayer Pharma AG
13342 Berlin

Saksa

Valmistaja

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

20024 Garbagnate Milanese (M)
Italia
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Lisatietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié / Belgique / Belgien
CSL Behring N.V.

Tél/Tel: +32-(0)16 38 80 80

Bbbarapus

Novimed Ltd.

Ten. +359 2 850 86 17
Ceska republika

CSL Behring s.r.o.

Tel: + 420 241 416 442
Danmark

CSL Behring AB

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

CSL Behring GmbH

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

CSL Behring AB

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

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

CSL Behring, S. A.

Tel: +34 93 367 1870
France

CSL Behring S.A.

Tél: +33-(0)1-53585400
Hrvatska

Bonifarm d.o.o.

Tel. +385 1 244 69 68
Ireland

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

CSL Behring AB

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

CSL Behring S.p.A.

Tel: +39-02-34964200
Kvmpog

AKHZ ITANATTIQTOY & YIOX ATA

TnA. +357-22677038
Latvija

CSL Behring AB

Tel: +46-(0)8-54496670

Lietuva

CSL Behring AB

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

CSL Behring Kft.

Tel: +36-28-59 10 00
Malta

AM Mangion Ltd.

Phone: +356 2397 6333
Nederland

CSL Behring BV

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

CSL Behring AB

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

CSL Behring GmbH

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

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

CSL Behring, Lda.

Tel. +351-21-7826230
Romaénia

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

MediSanus d.o.o.

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

Tel.: +421 2 482 095 11
Suomi/Finland

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

CSL Behring AB

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

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

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta

http://www.ema.europa.eu/.
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Helixate NexGen 3000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Rekombinantti ihmisen hyytymistekija V1l (oktokogialfa)

Lue tama pakkausseloste huolellisesti,ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen, silla se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

- Sailytd taméa pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on maarétty vain sinulle eiké sité tule antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kaanny laékarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen, vaikka
kokemiasi haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu tdssé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité& Helixate NexGen 3000 U on ja mihin sitd kaytetdan

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Helixate NexGen 3000 1U -valmistetta
Miten Helixate NexGen 3000 IU -valmistetta kdytetadn

Mahdolliset haittavaikutukset

Helixate NexGen 3000 IU -valmisteen séilyttaminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

SourwNE

1. Mita Helixate NexGen 3000 IU on ja mihin sita kaytetaan

Helixate NexGen 3000 IU sisaltda vaikuttavana aineena rekombinantti ihmisen veren hyytymistekija
Vlll:aa (oktokogialfa).

Helixate NexGen -valmistetta kaytetddan verenvuodon hoitoon ja ehkaisyyn hemofilia A:sta
(synnynnainen hyytymistekija VIII:n puute) karsiville aikuisille, nuorille ja kaikenikaisille lapsille.
Tama valmiste ei sisalla ns. von Willebrand -tekijaa, joten sita ei ole tarkoitettu von Willebrandin
taudin hoitoon.

Injektiopullo sisdltda kuivaa valkoista mahdollisesti hieman kellertavaa jauhetta tai jauhepuristeen.
Liséksi se sisaltad injektionesteisiin kdytettdvaa vettd valmisteen kayttévalmiiksi saattamista varten.

Injektiopullossa oleva injektiokuiva-aine sisaltdd 3000 IU (kansainvalistd yksikkod) oktokogialfaa.
Kun kuiva-aine on liuotettu injektionesteeksi tarkoitettuun veteen, injektiopullossa oleva kéayttévalmis
liuos sisaltaa 600 IU/ml oktokogialfaa.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Helixate NexGen 3000 IU -valmistetta

Ala kayta Helixate NexGen 3000 1U -valmistetta

e  jos olet allerginen oktokogialfalle tai timéan ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6 ja kohdan 2 lopussa).

e  jos olet allerginen hiiren tai hamsterin valkuaiselle.

Jos olet epadvarma asiasta, ota yhteytta laakariin.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkarin tai apteekkihenkilékunnan kanssa ennen kuin kaytat Helixate NexGen 3000 IU -
valmistetta.
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Ole erityisen varovainen Helixate NexGen 3000 U -valmisteen suhteen

e Jos tunnet ahdistavaa tunnetta rinnassa, huimausta, pahoinvointia, heikotusta tai huimausta
seistessd, olet voinut saada harvinaisen ja vakavan &killisen allergisen reaktion (ns. anafylaktinen
reaktio) tasté ladkkeesta. Talldin ladkkeen anto on lopetettava vélittdmasti ja on otettava
yhteytté laakariin.

o  Ladakari voi tehdé sinulle tutkimuksia, joiden avulla varmistetaan se, ettd kayttamallasi tamén
ladkevalmisteen annoksella saadaan riittavat hyytymistekija V1l -pitoisuudet veressasi.

o  Jos tdmén laake valmisteen kaytto ei pida verenvuotoja hallinnassa tavallisella annoksellasi, ota
heti yhteytta ladkériin. Sinulle on voinut muodostua ns. hyytymistekija VIII:n inhibiittoreita ja
ladkarin pitad ehka tehda tutkimuksia asian varmistamiseksi. Hyytymistekija VII1:n inhibiittorit
ovat veressa olevia vasta-aineita, jotka estavat kayttamasi hyytymistekija V1I1:n vaikutusta ja
tdman vuoksi ladke ei esta ja hallitse riittdvan tehokkaasti verenvuotoja.

e Jos sinulle on aiemmin kehittynyt hyytymistekija VIIl:n vasta-aineita ja vaihdat kdyttdmastasi
hyytymistekija V111 -valmisteesta toiseen, vasta-aineiden uudelleen kehittyminen voi olla
mahdollista.

e Jos sinulle on kerrottu, etta sinulla on sydansairaus tai sydansairauden riski, kerro asiasta
ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle.

e Jos Helixate NexGen -valmisteen antaminen edellyttaa keskuslaskimokatetrin asettamista, sinua
hoitavan laakarin on huomioitava keskuslaskimokatetriin liittyvien komplikaatioiden riski. Naita
komplikaatioita voivat olla mm. paikalliset infektiot, bakteerien esiintyminen veressa
(bakteremia) ja verihyytyman (tromboosin) muodostuminen siihen verisuoneen, johon katetri on
asetettu.

Muut ladkevalmisteet ja Helixate NexGen 3000 1U

Yhteisvaikutuksia muiden la&kkeiden kanssa ei tunneta. Kerro kuitenkin 1&&karille tai
apteekkihenkildkunnalle, jos parhaillaan otat tai olet &skettdin ottanut tai saatat joutua ottamaan muita
ladkkeitd, myos ladkkeitd, joita l1adkari ei ole maarannyt.

Raskaus, imetys ja suvunjatkamiskyky

Helixate NexGen 3000 IU -valmisteen suvunjatkamiskyvysta tai kdytostd raskauden ja imettdmisen
aikana ei ole kokemusta. Jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet
lapsen hankkimista, kysy sen vuoksi ladkariltd neuvoa ennen tdméan laékkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Vaikutusta ajokykyyn tai koneiden kéayttokykyyn ei ole havaittu.

Helixate NexGen 3000 U sisaltaa natriumia
Tama ladkevalmiste siséltaa alle 23 mg natriumia per injektiopullo, eli se on olennaisesti natriumiton.
3. Miten Helixate NexGen 3000 1U -valmistetta kaytetadn

o Kayta tata ladkettd juuri siten kuin tassa pakkausselosteessa on kuvattu tai kuin laékéri tai
apteekkihenkilokunta on maarannyt. Tarkista ohjeet laakarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

e  Tama ladkevalmiste on tarkoitettu annettavaksi ainoastaan laskimoon ja valmis liuos tulee kayttaa
3 tunnin kuluessa valmistamisen jalkeen.
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Sinun tulee suorittaa kayttévalmiiksi saattaminen ja annostelu aseptisissa (puhdas, bakteeriton)
olosuhteissa. Kayta liuoksen valmistamisessa ja annossa ainoastaan kussakin tdman
ladkevalmisteen pakkauksessa olevia valineitéd. Jos nditd komponentteja ei voida kayttaa, ota
yhteyttd laakariin. Jos jokin pakkauksen komponenteista on avattu tai vaurioitunut, ala kayta sita.

Kéayttovalmiiksi saatettu liuos suodatettava ennen antoa mahdollisten hiukkasten poistamiseksi
liuoksesta. Suodattaminen tehdaan Mix2Vial-adapteria kayttamalla.

Tata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muihin infuusionesteisiin. Ala kayta liuosta, jos siind on

néhtdvissa hiukkasia tai jos se on sameaa. Noudata tarkkaan laakariltd saamiasi ohjeita seka apuna
alla olevia kayttoohjeita:
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Kayttovalmiiksi saattaminen ja antotapa

i

¥
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Pese katesi huolellisesti saippualla ja lampimélla vedella.
Lammitd avaamaton injektiopullo ja liuotinpullo késisséasi
sopivan lampaisiksi (ei yli 37 °C).
Varmista ennen Mix2Vial-pakkauksen avaamista, ettd irti
napsautettavat suojakorkit on poistettu seké injektiokuiva-
ainepullosta etté liuotinpullosta ja ettd kumitulpat on kasitelty
aseptisella liuoksella ja ne ovat ehtineet kuivua.
Avaa Mix2Vial-pakkaus vetamalla kansi irti. Al& poista
Mix2Vial-laitetta lapipainopakkauksesta!
Aseta liuotinpullo tasaiselle puhtaalle alustalle ja ota pullosta
tukeva ote. Ota Mix2Vial-laite lapipainopakkauksineen ja
tyonna sinisen adapterin paassa oleva neula kohtisuoraan
liuotinpullon tulpan I&pi.
Poista lapipainopakkaus varovasti Mix2Vial-laitteesta pitamalla
reunoista kiinni ja vetdmélla kohtisuorasti yldspain. Varmista,
ettd vedat pois ainoastaan lapipainopakkauksen etkd Mix2Vial-
laitetta.
Aseta injektiokuiva-ainepullo tasaiselle ja tukevalle alustalle.
Ké&anna liuotinpullo ja siihen kiinnitetty Mix2Vial-laite
yldsalaisin ja tydnna lapindkyvan adapterin padssa oleva neula
kohtisuoraan injektiokuiva-ainepullon tulpan Iapi. Liuotin
valuu automaattisesti injektiokuiva-ainepulloon.
Tartu toisella kadella Mix2Vial-laitteen injektiokuiva-
ainepullon puoleiseen paahéan ja toisella kadella sen liuottimen
puoleiseen paédhén ja irrota pullot toisistaan varovasti
kiertamalla. Havita liuotinpullo, jossa on kiinni Mix2Vial
laitteen sininen adapteri.
Pydrittele varovasti injektiokuiva-ainepulloa, jossa on kiinni
lapindkyva adapteri, varmistaaksesi, ettd kuiva-aine liukenee
taysin. Al4 ravista. Tarkasta ennen antoa silmamaéaraisesti, ettei
liuoksessa ole hiukkasia tai varimuutoksia. Al4 kéayta liuosta, jossa
on nakyvia hiukkasia tai joka on sameaa.
Veda ilmaa tyhjaan steriiliin ruiskuun. Pida injektiokuiva-
ainepullo pystyasennossa alustalla ja kiinnita ruisku Mix2Vial-
laitteen Luer Lock-osaan. Ruiskuta ilma injektiokuiva-
ainepulloon.
Ruiskun mannén ollessa sisaan painettuna kaanna ruisku ja
injektiokuiva-ainepullo ylésalaisin ja veda liuos ruiskuun
vetdmalla méntaa hitaasti ulospain.
Kun liuos on ruiskussa, pida tukevasti kiinni ruiskun rungosta
(pida ruiskun ménté edelleen alaspéin) ja irrota lapinakyva
Mix2Vial-laitteen adapteri ruiskusta. Pidd ruiskua pystysuorassa
ja paina mantéa, kunnes ruiskussa ei ole jaljella enda yhtéan
ilmaa.
Laita puristusside paikalleen.
Valitse injektiokohta ja puhdista se antiseptisesti.
Pista laskimosuoneen ja kiinnita injektiokanyyli paikalleen
laastarilla.
Anna veren valua takaisin injektiokanyylin avoimeen paéhan ja
kiinnita sitten ruisku, jossa liuos on. Varmista, ettei ruiskuun
péase verta.
Poista puristusside.
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18.  Injisoi liuos laskimoon usean minuutin aikana tarkkaillen samalla neulan asentoa. Antonopeus
maaraytyy potilaan tuntemuksien mukaan (suurin infuusionopeus: 2 ml/min).

19. Jos lisdannosta tarvitaan, kdytd annostelussa uutta ruiskua, joka on taytetty ylla olevien
valmistusohjeiden mukaisesti valmistetulla liuoksella.

20. Jos lisdannosta ei tarvita, poista injektiokanyyli ja ruisku. Paina esim. harsotaitoksella
injektiokohtaa kasivarsi ojennettuna n. 2 minuutin ajan. Aseta lopuksi pieni side haavan paalle.

Vuodon hoitaminen

Kuinka paljon ja kuinka usein sinun tulee kayttaa Helixate NexGen 3000 IU -valmistetta riippuvat
monesta tekijasta, kuten painostasi, verenvuototautisi vaikeudesta, missé verenvuoto on ja kuinka
vakava se on, siitd onko sinulla hyytymistekija VI1l:n vasta-aineita ja niiden pitoisuudesta ja
tarvittavasta hyytymistekija V11 -tasosta.

Laakari laskee taman ladkevalmisteen tarvittavan annoksen ja antovalin, jota sinun tulisi kayttaa, jotta
saavutettaisiin riittavat hyytymistekija VIl -tasot veressasi.

Laakarin tulee aina tarkistaa taméan ladkevalmisteen kédytettdva annos ja antotiheys yksilollisen
tarpeesi mukaan. Tietyissa olosuhteissa voidaan tarvita laskemalla arvioitua suurempia annoksia,
erityisesti aloitusannoksena.

Vuotojen ehkdiseminen

Jos kéytat Helixate NexGen 3000 U -valmistetta vuotojen ehkaisyyn (profylaksia), ladkari laskee
tarvitsemasi annoksen. Tdma annos on tavallisesti 20 - 40 IU oktokogialfaa/painokilo 2 - 3 paivan
valein annettuna. Joissain tapauksissa, erityisesti nuorilla potilailla, voi olla valttdméatonta kayttaa
lyhyempié antovaleja tai suurempia annoksia.

Laboratoriokokeet

Potilaan verindytteiden tutkimista laboratoriossa maéravalein suositellaan aina, jotta varmistettaisiin
riittdva hyytymistekija VIII -tason saavuttaminen ja yll&pito veressa. Erityisesti suurten leikkausten
yhteydessa korvaushoitoa on seurattava tarkasti hyytymistekijakokeiden avulla.

Jos vuoto ei ole hallinnassa

Jos tavoiteltua hyytymistekija VIl -tasoa veressasi ei pystytd saamaan aikaan tai jos vuodot eivat pysy
hallinnassa nédenndisesti riittavien annosten jalkeen, sinulle on voinut muodostua tekija V1II:n vasta-
aineita. Kokeneen laékérin tulee tutkia tama.

Jos sinusta tuntuu, ettd tdman ladke valmisteen vaikutus on liian voimakas tai liian heikko, kerro
asiasta laakarille.

Potilaat, joilla on vasta-aineita

Jos ladkari on kertonut, etté sinulle on kehittynyt hyytymistekija V1lI:n vasta-aineita, saatat tarvita
suuremman annoksen téaté 1a4ke valmistetta verenvuodon hallitsemiseksi. Jos talla annoksella ei saada
verenvuotoa hallintaan, voi laakéri harkita lisaladkkeen antamista sinulle, esim. hyytymistekija Vlla
-valmisteen tai (aktivoidun) protrombiinikompleksivalmisteen kéyttéa. Nama hoidot tulee maarata
hemofilia A potilaiden hoitoon perehtyneen laékérin toimesta. Jos haluat lisatietoa tastd asiasta,
kadnny laakarin puoleen. Al4 itse lisaa taman laake valmisteen annosta kysymitta asiaa ensin
laakarilta.

Antonopeus
Tama ladkevalmiste annetaan hitaana laskimoinjektiona usean minuutin aikana. Antonopeus

sovitetaan siten, ettei se tunnu liian epdmukavalta (suurin infuusionopeus: 2 ml/min).

Hoidon kesto
Laakari antaa ohjeet siitd, kuinka usein tata ladke valmistetta kéaytetaan.

Yleensa Helixate NexGen 3000 IU -korvaushoito on elinikaista.
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Jos kaytat enemman Helixate NexGen 3000 1U -valmistetta kuin sinun pitaisi
Yliannostustapauksia rekombinantin hyytymistekija VI1I -valmisteen kéyton yhteydessa ei ole
ilmoitettu.

Jos olet saanut liian suuren annoksen Helixate NexGen 3000 1U -valmistetta, ota yhteytta la&kéariin.

Jos unohdat kaytat Helixate NexGen 3000 IU -valmistetta

. Ota vilittomasti seuraava annoksesi ja jatka kayttoa sdanndllisin véliajoin ladkarin ohjeiden
mukaan.

. Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat Helixate NexGen 3000 IU -valmisteen kaytén
Ala lopeta Helixate NexGen 3000 IU -valmisteen kéyttoa ennen kuin olet keskustellut tasta laakarin
kanssa.

Tietojen kirjaaminen
On suositeltavaa, ettéd joka kerta kun kaytat Helixate NexGen -valmistetta, valmisteen nimi ja
eranumero kirjataan ylos.

Jos sinulla on kysymyksia tamén laakkeen kaytosta, kaanny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, taméakin 1adke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Vakavimmat haittavaikutukset ovat yliherkkyysreaktiot tai anafylaktinen sokki (harvinainen
haittavaikutus). Allergisen tai anafylaktisen reaktion ilmetessa injektion/infuusion anto on lopetettava
valittémasti. Ota heti yhteys laakariin.

Luettelo kaikista mahdollisista haittavaikutuksista:

Hyvin yleiset:

néité voi esiintya yli yhdella kayttajalla 10:sta

= neutraloivien hyytymistekija VIII:n vasta-aineiden (inhibiittorien) muodostus aiemmin
hoitamattomilla potilailla

Yleiset:

néité voi esiintya enintddn yhdella kayttajalla 10:sta

= ihottuma/kutiava ihottuma

= paikallinen reaktio kohdassa, johon laéke on injisoitu (esim. polttava tunne, ochimenevé
punoitus).

Melko harvinaiset:

naité voi esiintya enintddn yhdella kayttajalla 100:sta

= neutraloivien hyytymistekija VIII:n vasta-aineiden (inhibiittorien) muodostus aiemmin
hoidetuilla potilailla
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Harvinaiset:

néité voi esiintya enintdén yhdell kayttajalla 1 000:sta

«  yliherkkyysoireet mukaan lukien &killinen vakava allerginen reaktio (joita voivat olla
esimerkiksi nokkosihottuma, pahoinvointi, yleistynyt nokkosihottuma, angioedeema,
vilunvaristykset, punastuminen, paansarky, horrostila (letargia), hengityksen vinkuminen tai
hengitysvaikeudet, levottomuus, sydamen tihedlyontisyys (takykardia), pistely tai anafylaktinen
sokki, esim. ahdistava tunne rinnassa, yleinen huonovointisuus, huimaus ja pahoinvointi seka
verenpaineen lasku, joka ilmenee seistesséd pyorryttdvana tunteena)

. kuume.

Tuntematon:
koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin
. makuhairié (dysgeusia).

Jos huomaat jotain seuraavista oireista injektion/infuusion aikana:

. ahdistava tunne rinnassa/huonovointisuus

. huimaus

. lieva verenpaineen lasku (ilmenee pyorryttavana tunteena seistessa)

. pahoinvointi

voivat ne olla varhaisia merkkejé yliherkkyydesta ja ne voivat edeltaa anafylaktista reaktiota (vaikea
allerginen reaktio).

Allergisen tai anafylaktisen reaktion ilmetessd, injektion/infuusion anto on lopetettava valittomasti.
Ota heti yhteys laakariin.

Vasta-aineet (inhibiittorit)

Neutraloivien tekija VIII:n vasta-aineiden (inhibiittoreiden) kehittyminen on tunnettu hemofilia A
potilaiden hoidon komplikaatio. Laakari voi halutessaan seurata inhibiittoreiden muodostumista
kokeiden avulla.

Kliinisissa tutkimuksissa potilaille ei ole kehittynyt hoidon kannalta merkittavia vasta-
ainepitoisuuksia valmisteen siséltdmille hyvin pienille maarille hiiren ja hamsterin proteiinia.
Allergisen reaktion mahdollisuutta tdman ladkevalmisteen siséltaville aineille, esimerkiksi vahaiselle
maarélle hiiren ja hamsterin proteiinia, ei voida tdysin poissulkea.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkarille. Taméa koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
my0s suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta. limoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Helixate NexGen 3000 IU -valmisteen sailyttdminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Sailyta jadkaapissa (2 °C - 8 °C). Ei saa jaatya. Pida injektiopullot ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
Sind voit sdilyttaa tata ladkevalmistetta huoneenlammdssé (aina 25 °C asti) etikettiin merkityn
viimeisen kéyttopaivamaaran voimassaoloaikana yhden ajanjakson ajan enintdan 12 kuukautta. Tassé
tapauksessa ladkkeen viimeinen kéyttépdiva on tdman 12 kuukauden jakson lopussa tai valmisteen
injektiopullon paalla olevana viimeisend kéyttopaivana, sen mukaan, kumpi paivimaara on

aikaisempi. Uusi viimeinen kayttopaivamaara on kirjattava ulkopakkaukseen.

Ala sailyta kayttévalmista liuosta kylmassa. Kayttévalmis liuos on kéytettiva 3 tunnin kuluessa.
Valmiste on tarkoitettu kdytettavaksi kerralla. Kéyttamatta jaényt liuos on havitettava.

129



Ala kayta tata laaketta pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran jalkeen. Viimeinen
kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Ala kayta tata laaketta, jos huomaat liuoksessa hiukkasia tai se on samea.

Ladkkeitéa ei tule heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien
ladkkeiden hadvittamisestd apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa
Mité Helixate NexGen 3000 U siséltéda

Kuiva-aine:

Vaikuttava aine on ihmisen veren hyytymistekija V1l (oktokogialfa), joka on tuotettu rekombinantti
DNA-teknologialla.

Muut aineet ovat glysiini, natriumkloridi, kalsiumkloridi, histidiini, polysorbaatti 80 ja sakkaroosi (ks.
kohdan 2 loppu).

Liuotin:
Injektionesteisiin kaytettava vesi, steriloitu.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Helixate NexGen 3000 IU -valmiste koostuu injektiokuiva-aineesta ja liuottimesta, liuosta varten ja on
kuivaa valkoista mahdollisesti hieman kellertavaa pulveria tai pulveripuriste. Sekoittamisen jalkeen
liuos on kirkas. Tarvikkeet valmisteen sekoittamiseen ja annosteluun ovat jokaisessa Helixate NexGen
3000 IU -pakkauksessa.

Myyntiluvan haltija
Bayer Pharma AG
13342 Berlin

Saksa

Valmistaja

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

20024 Garbagnate Milanese (M)
Italia
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Lisatietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié / Belgique / Belgien
CSL Behring N.V.

Tél/Tel: +32-(0)16 38 80 80

Bbbarapus

Novimed Ltd.

Ten. +359 2 850 86 17
Ceska republika

CSL Behring s.r.o.

Tel: + 420 241 416 442
Danmark

CSL Behring AB

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

CSL Behring GmbH

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

CSL Behring AB

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

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

CSL Behring, S. A.

Tel: +34 93 367 1870
France

CSL Behring S.A.

Tél: +33-(0)1-53585400
Hrvatska

Bonifarm d.o.o.

Tel. +385 1 244 69 68
Ireland

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

CSL Behring AB

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

CSL Behring S.p.A.

Tel: +39-02-34964200
Kvmpog

AKHZ ITANATTIQTOY & YIOX ATA

TnA. +357-22677038
Latvija

CSL Behring AB

Tel: +46-(0)8-54496670

Lietuva

CSL Behring AB

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

CSL Behring Kft.

Tel: +36-28-59 10 00
Malta

AM Mangion Ltd.

Phone: +356 2397 6333
Nederland

CSL Behring BV

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

CSL Behring AB

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

CSL Behring GmbH

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

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

CSL Behring, Lda.

Tel. +351-21-7826230
Romaénia

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

MediSanus d.o.o.

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

Tel.: +421 2 482 095 11
Suomi/Finland

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

CSL Behring AB

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

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

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta

http://www.ema.europa.eu/.
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