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1. A GYOGYSZER NEVE

Helixate NexGen 250 NE por és old6szer oldatos injekciéhoz.
Helixate NexGen 500 NE por és oldoszer oldatos injekciéhoz.
Helixate NexGen 1000 NE por és olddszer oldatos injekciohoz.
Helixate NexGen 2000 NE por és olddszer oldatos injekciohoz.
Helixate NexGen 3000 NE por és olddszer oldatos injekciohoz.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
Minden injekcids Uveg névlegesen 250/500/1000/2000/3000 NE human VII1I. véralvadasi fakto t’\/o
(INN: alfa-oktokog) tartalmaz. gé

A human VIII. véralvadasi faktort rekombinans DNS-technol6giaval (rDNS) kdlybkhbrcs
vesesejtjeibdl nyerik, amelyek a human VIII. faktor génjét tartalmazzak.

Egy ml Helixate NexGen 250 NE az injekciohoz val6 vizzel torténé feloldast ko n korulbelul
100 NE (250 NE/2,5 ml) human VIII. véralvadasi faktort (INN: alfa- oktokog

Egy ml Helixate NexGen 500 NE az injekciohoz vald vizzel torténé felg ovetoen korulbeldl
200 NE (500 NE/2,5 ml) human VIII. véralvadasi faktort (INN: alfa- g) tartalmaz.

Egy ml Helixate NexGen 1000 NE az injekciohoz val6 vizzel tb@feloldést kdvetéen korilbelil
400 NE (1000 NE/2,5 ml) human VIII. véralvadasi faktort (KQI fa-oktokog) tartalmaz.

Egy ml Helixate NexGen 2000 NE az injekciéhoz valg torténo feloldast kdvetéen korilbelul
400 NE (2000 NE/5 ml) huméan VIII. véralvadasi fa NN: alfa-oktokog) tartalmaz.
Egy ml Helixate NexGen 3000 NE az injekcid 16 vizzel t6rténé feloldast kdvetoen korilbelul

600 NE (3000 NE/5 ml) human VIII. véralvaglast faktort (INN: alfa-oktokog) tartalmaz.

A hataserdsséget (NE) az FDA Mega
meg, amit a WHO Nemzetkozi Eg
A Helixate NexGen fajlagos aktii

annyal szemben egyszintes alvadasi vizsgalattal hatarozzak
n (NE) megadott szabvanyaval szemben kalibraltak.
nak hozzavetéleges értéke 4000 NE/mg fehérje.

A segédanyagok teljes Iisté@d a 6.1 pontban.
GYOGYS@FORMA

Por és oIdo datos injekciéhoz.

Por: s@eher vagy kissé sargas szinti por vagy pogacsa.
Oldé . injekcidhoz vald viz, tiszta, szintelen oldat.

E4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
Vérzés kezelése vagy prophylaxisa A-tipusi haemophilia (V111. faktor congenitalis hianya) esetén.
A készitmény nem tartalmaz von Willebrand-faktort, ezért von Willebrand-betegség esetén nem

alkalmazhaté.

Ez a készitmény felnéttek, serdulék, illetve barmely korcsoportba tartozé gyermekek szdmara
javallott.



4.2  Adagolés és alkalmazas

A kezelést a haemophilia kezelésében tapasztalt orvos irdnyitasa alatt kell végezni.

Adagolas

A VIII. faktor beadott egységeinek szama Nemzetkdzi Egységben (NE) vannak kifejezve, amely a

WHO érvényben levé, VIII. faktor készitményekre vonatkozd szabvanyahoz kapcsolodik. A

VIII. faktor aktivitasat a plazmaban szazalékban (a normal emberi plazmahoz viszonyitva), vagy
Nemzetkozi Egységben (a plazméaban 1évé VIII. faktorra vonatkozd nemzetkdzi szabvanyhoz . Qs\o
viszonyitva) fejezik ki. ‘0

1év6 VIII. faktor mennyiségének. @
Sziikség szerinti kezelés @

A VIII. faktor szlikséges adagjanak kiszamitasa azon a tapasztalati tényen al‘apﬁogy testtdmeg-
kilogrammonként 1 Nemzetkdzi Egység (NE) VIII. faktor a plazma VIII. %@ ivitasat a normal

A VIII. faktor aktivitasanak egy Nemzetkozi Egysége (NE) megfelel egy ml normal emberi @lﬁan

aktivitas 1,5-2,5%-aval emeli. A sziikséges adag az alabbi képletekkel hat atdé meg:

)

l. Sziikséges NE = testtdmeg (kg) x kivant VI1II. faktor emelke@normél szint %-aban) x 0,5

Il.  Vart VIII. faktor emelkedés (a normal szint %-aban) =2 @ alkalmazott NE
@\ testtomeg (kg)

A faktorp6tl6 terapia soran alkalmazott adagot, gya&l@got és a terapia idétartamat egyénre

szabottan, a beteg sziikségletei (suly, a haemostasj aranak sUlyosséaga, a vérzés helye és mértéke,

az inhibitorok jelenléte és a VIII. faktor kl'vém\(ige) fliggvényében kell meghatarozni.

Az alébbi tablazat a VII11. faktor minimali
események soran a VIII. faktor aktivit3

%-aban): O

zintjérol tajékoztat. A felsorolt vérzéssel jard
m lehet alacsonyabb a megadott szintnél (a normal szint



1. Téblazat: Vérzéses események és miitéti beavatkozasok sorén alkalmazando6 adagolas

Vérzés mértéke/ Szikséges Adagolasi gyakorisag (6ra)/
Sebészeti beavatkozas tipusa | VIII. faktorszint (%) | Terapia idétartama (nap)

(NE/dI)
Vérzés
Kezdeti haemarthrosis, izom- 20 - 40 12-24 6ranként ismétlends.
vagy oralis vérzés Legalébb 1 napon at, a vérzéses

epizdd fajdalommentessé valasaig

___________________________________________________________________ vagy gyogyulasig. X,
Kiterjedtebb haemarthrosis, 30-60 Az inflzié 12-24 6ranként X Q
izomvérzés vagy haematoma ismétlendd, 3-4 vagy tobb napon &t ‘b

-

a fajdalom és fogyatékossag )L

___________________________________________________________________ elmultalggg

Eletveszélyes hemorrhagiak 60 - 100 Az infuzio 8-24 dranként

(pl. intracranialis vérzés, ismétlendd, a veszely e@@g.
torokvérzés, stlyos hasi

vérzés) \Q

Sebészeti beavatkozés ®

Kisebb 30 - 60 Minden 2 an, legalabb 1 napon
(beleertve afoghdzastis) | | atagypeyiesig.
Nagyobb 80 - 100 a) uzioval

(i 8-24 orénként

JNsmeétlends a seb megfelels
(b}gyégyuléséig; ezt kdvetden a

é\» terapiat még legalabb 7 napig kell
/\/ folytatni 30-60%-0s (NE/dI)

O VIII. faktor aktivitas fenntartasara.
‘Q b) Folyamatos infazidval

(b, A matét elétt a VIII. faktor

\Q aktivitasanak egy kezdeti, bolus

@ infuzidval torténé emelése, majd

) azonnal a beteg napi clearance-éhez

és a VIII. faktor kivant szintjéhez

Q(b' igazitott folyamatos inf(zi6
RN (NE/kg/6ra) legalébb 7 napig.
o

Az alkalmazott meinseget és az adagolas gyakorisagat mindig az adott esetnek megfelel6 klinikai
hatékonysag hat @a meg. Bizonyos kortlmények kozott a szamitottnal nagyobb adag lehet
szlikséges, k[]%gﬁaen az els6 adag esetében.

A kequé@n tanacsos a VIII. faktor szintjének megfelel6 meghatarozasa az alkalmazandé adag és
az infg yakorisaganak beéllitasahoz. Kiillondsen nagyobb sebészeti beavatkozas esetén
el hetetlen a faktorpotlé terdpia alvadasi vizsgalattal torténé pontos ellenérzése (plazma
ktor aktivitasa). Az egyes betegek eltér6 modon reagalhatnak a VI1II. faktorra, és killénbdz6 a
?l'elezési idoket és normalizalodast mutathatnak.

Folyamatos inflzi6
A kezdeti infuzios sebesség kiszamitasahoz a clearance-et a miitét el6tti bomlasi gorbe felvételével
vagy a populéciora jellemzé atlagértékbol (3,0-3,5 ml/6ra/kg) kiindulva lehet megéllapitani, majd

megfeleléen korrigalni.

Inflzids sebesség (NE/kg/ora) = clearance (ml/éra/kg) x a VIII. faktor kivant szintje (NE/ml).



A folyamatos infzié esetében a klinikai és az in vitro stabilitast P\VVC-tartalyos ambulans infuzios
pumpéval demonstraltak. A Helixate NexGen segédanyagként kis mértékben poliszorbat 80-at
tartalmaz, amely tudvalevéleg noveli a di(2-etilhexil)ftalat (DEHP) extrakcidjanak sebességét a
polivinil-klorid (PVC) anyagokbdl. Ezt figyelembe kell venni a folyamatos infuzidban torténé
alkalmazésnal.

Prophylaxis

A sllyos A-tipusu haemophilidban szenvedé betegek vérzés elleni hossza tava profilaktikus

kezelésében a szokasos adag testtémeg-kilogrammonkeént 20-40 NE Helixate NexGen 2-3 napos
idokdzonként. Egyes esetekben, kiilléndsen fiatal betegeknél, révidebb adagolasi idékozok vagy Q
magasabb adagok valhatnak szlikségessé. 0

Speciélis populéciok Q
Gyermekek @

A Helixate NexGen biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek minden korcsoportj tében
igazoltak. Az adatokat 61, 6 év alatti gyermek klinikai vizsgalata, valamint kiilénb02¢ életkort

gyermekek nem intervencios vizsgalata soran nyerték. . \

Inhibitorok jelenléte

A betegeket folyamatosan ellenérizni kell a VII1. faktor inhibitorok
VIII. faktor vart aktivitasi szintjét a plazmaban nem siker(l elérni, a a vérzés nem allithat6 el a
megfelel6 adaggal, vizsgalatokat kell végezni a VI1II. faktor inhipittsanak kimutatasara. Ha az
inhibitor milliliterenként 10 Bethesda-egységnél (BE) kise yiségben van jelen, Gjabb adag
rekombinans VIII. véralvadasi faktor alkalmazasa semlegesiiheti az inhibitort, és lehet6vé teheti a
klinikailag hatékony terapia folytatasat a Helixate Nex szitménnyel. Inhibitor jelenlétében
azonban a sziikséges adagok valtozoak, és azokat a %&al valasz, valamint a VIII. faktor plazméaban
mért aktivitasa fliggvényében kell beéallitani. Azo betegeknél, akiknél az inhibitor mennyisége
10 BE feletti, vagy az anamnézisben erotelje“qg fordult el6, megfontolandé az (aktivalt)

protrombin komplex koncentratum (PCC) vgﬁ kombinans aktivalt VII. faktor (rFVIla)

enésének észlelésére. Ha a

készitmények alkalmazésa. Az ilyen tera aemophilia kezelésében tapasztalt orvos irdnyitasa

alatt kell végezni. @

Az alkalmazas modija \

Intravénas alkalmazas. &Q

A Helixate NexGen %ﬂ%ﬁmenyt intravénasan kell beadni tobb perces idétartam alatt. A beadas

sebességét a bet/@ fortérzete szerint kell meghatarozni (maximalis beadasi sebesség: 2 ml/perc).
Folyamato@

A Hel exGen készitmény adagolhatd folyamatos inf(izié formajaban. Az inflzi6s sebességet a
clea.% és a VIII. faktor kivant szintje alapjan kell kisz&mitani.
5 kg-os beteg és 3 ml/6ra/kg clearance esetén 100%-os VIII. faktorszint eléréséhez a kezdeti
?LQ 0s sebesség értéke 3 NE/6ra/kg. A ml/6ra érték kiszamitasahoz a NE/6ra/kg-értéket meg kell
szorozni a testtdmeg-kilogramm/oldat koncentréacidjanak értékével (NE/ml).




2. Tablazat: Példa a kezdé bolus injekcio utani folyamatos infazi6 infazios sebességének

kiszamitasara

A plazma kivant Infzios Inflzids sebesség 75 kg-os betegnél
FVIll-szintje sebesség ml/6ra
NE/éra/kg
Clearance: Az rFVIlI-oldat koncentracioi
3 ml/éra/kg 100 NE/ml 200 NE/ml 400 NE/ml
100% (1 NE/ml) 3,0 2,25 1,125 0,56
60% (0,6 NE/ml) 18 1,35 0,68 0,34
40% (0,4 NE/ml) 1,2 0,9 0,45 0,225

Magasabb infuzids sebessegre lehet szilkség olyan esetekben, amikor a sebészeti beavatkozas sor

nagyobb vérzés vagy Kiterjedt szoveti karosodas mellett gyorsabb a clearance.
A folyamatos infuzid els6 24 6raja utan a mért FVIII-szintek és az infGzids sebesség felhasz@val a
clearance-t a kdvetkez6 egyenlet szerint minden nap Ujra ki kell szamitani: @

clearance = inf(izios sebesség / aktualis FVII1-szint.

N\

Folyamatos inflzi6 soran az inflzids zsakokat 24 oranként cserélini kell. @

'
A gybgyszer alkalmazas elétti feloldaséara vonatkozé utasitasokat lasd a 6.&@.\\)% ésa
betegtajékoztatoban.

4.3  Ellenjavallatok

- A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban fels

tulérzékenyseg.
- Egér- vagy horcsogfehérjével szembeni ismert ty; enység.

2

<
S

4.4  Kulonleges figyelmeztetések és az alkaln@/’léal kapcsolatos ovintézkedések

Tulérzékenység

Allergias tipusu talérzékenységi reakgiQ ;ephetnek fel a Helixate NexGen alkalmazésa soran. A

gyogyszer aVIlIl. faktor mellett K ban egér- és horcsogfehérjét, valamint human eredeti fehérjét

tartalmaz (lasd

Ha tulérzékenység tUneteésg
kezelborvos felkeresé It

A betegeket tajé

csalankiutés,
és az anap

Sokk esetEya
@)

Inhi rok

5.1 pont).

c@}ﬂ kell a thlérzékenységi reakciok korai jeleirél, ezek kozé tartozik a
inger, a generalizalt urticaria, a mellkasi szoritd érzés, a sipol6 légzés, a hypotonia

okk protokoll szerinti gyogyszeres kezelését kell végrehajtani.

?& haemophilia A-ban szenved6 betegek kezelésének ismert szovédménye a Vlll-as faktort

semlegesit6 antitestek (inhibitorok) kialakulésa. Ezek az inhibitorok altalaban a V1l1-as faktor

N

o@%rmely segedanyagaval szembeni

fel, akkor a gyogyszer alkalmazésanak azonnali abbahagyésat és a
anacsolni a betegnek.

véralvadast serkent6 hatasat gatlé 1IgG immunoglobulinok, melyek mennyiségét — a modositott Assay
alapjan — az egy milliliter plazméban talalhatd Bethesda Egységben (BE/ml) fejeznek ki.

Az inhibitorok kialakuldsanak veszélye a betegség sulyossagaval és a VlllI-as faktor expozicidjaval
aranyos. Ez a kockazat a Vll-as faktor-kezelés elsé 20 napjaban a legnagyobb. Ritkan a kezelés
elsé 100 napja utan is megjelenhetnek inhibitorok.

Az inhibitorok ismétlédé megjelenését figyelték meg (alacsony titer) az egyik Vlll-as
faktorkészitményrél a masikra valo attérés utan azoknal a korabban mar tébb mint 100 napig kezelt



betegeknél, akiknek az anamnézisében inhibitor kialakul&sa szerepel. Ezért minden
gyogyszervaltaskor az 6sszes betegnél javasolt gondosan monitorozni az inhibitorok megjelenését.

Az inhibitorok megjelenésének klinikai jelentésége az inhibitorok titerétél fligg: az atmenetileg jelen
Iévé alacsony titeri inhibitorok, illetve a tartésan alacsony titerben jelen 1évé inhibitorok kisebb
esellyel okoznak elégtelen klinikai hatast, mint a nagy titert inhibitorok.

Altalaban, a VIll-as véralvadasi faktor termékekkel kezelt dsszes betegnél megfelelé klinikai és
laborat6riumi vizsgélatok alapjan gondosan kell kévetni, hogy megjelennek-e inhibitorok. Ha a
plazmaban a vart VIlI-as faktor aktivitasi szintet nem sikerilt elérni, vagy ha a vérzés nem
kontrollalhatd a megfelelé dézissal, akkor vizsgalni kell a V1l1-as faktor elleni inhibitorokjelenlété}. Q,\
A magas inhibitorszintii betegeknél a Vl1-as faktor kezelés hatastalan lehet, és egyéb terapias ‘\?
lehet6ségeket kell mérlegelni. Az ilyen betegek kezelését a haemophilia kezelésében jartas es a \/M; S
faktor inhibitorokkal tapasztalatot szerzett szakorvosnak kell irdnyitania. Q@

%,

Folyamatos infuzié

Egy, a folyamatos inflzié miitét kdzbeni alkalmazéasanak targyaban végzett klinikiixizsgalatban
heparint hasznaltak a hosszl tava intravénas infuziok kovetkezteben az infﬂ%i@ asi helyén
altaldban kialakuld thrombophlebitis kialakuldsanak megel6zésére. Q}Q

Néatriumtartalom

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalm@' JeEciés Uvegenként, azaz
gyakorlatilag natriummentes. N

N\
&
>

A cardiovascularis rizikofaktorral rendelkezé, vagy~ili€n betegségben szenvedé haemophilias betegek
a cardiovascularis események ugyanolyan méméRiKockazatanak lehetnek kitéve, mint a nem
haemophiliés betegek, mikor a VIII. faktorr?é/:ggett kezelés hatasara mar rendezdott naluk a
véralvadas. Az alkalmazast kdvetéen a tor szintjének emelkedése, killondsen a mar fennallo
cardiovascularis kockazati tényezok e 7a beteget az érelz&rddas vagy a myocardialis infarctus
legalabb ugyanolyan kockéazatnak I’ki, mint a nem haemophilias betegeket. Kdvetkezéskeppen, a
betegeket értékelni és monitoroziikeil cardiovascularis kockazatokra.

Cardiovascularis események

Kanillel kapcsolatos szbv&i\@vek
Amennyiben centralj %/%nas kanil alkalmazéasa sziikséges, akkor mérlegelni kell a centralis vénas

kanillel kapcsolat dvédmenyek, kdztik a lokalis fertdzés, a bacteraemia és a kanil helyén
kialakul6 thro kockazatét is.

Dokume
4%%‘

Kifaj%gen javasolt minden Helixate NexGen beadéasa utan feljegyezni a készitmény nevét és gyartasi
s@ ) hogy meglegyen a kapcsolat a beteg és a készitmény gyartasi tétele kdzott.

; Gyermekek
A felsorolt figyelmeztetések és dvintézkedések felnéttekre és gyermekekre egyarant vonatkoznak.
45 Gyogyszerkolcsonhatéasok és egyéb interakciok

A Helixate NexGen egyéb gyogyszerrel valé kdlcsénhatasairdl nem szamoltak be.



4.6 Termeékenység, terhesség és szoptatas
A Helixate NexGen készitménnyel nem végeztek reprodukcids vizsgalatot allatokon.

Terhesség és szoptatas

Az A-tipusi haemophilia néknél ritka el6fordulasa kdvetkeztében a Helixate NexGen terhesség és
szoptatas alatti hasznalataval kapcsolatban nincsenek tapasztalatok. Ezért a Helixate NexGen terhesség
és szoptatés alatti alkalmazaséra csak egyeértelmii indikacio esetén ker(ljon sor.

)
Termékenységre vonatkoz6 adatok nem allnak rendelkezésre. é\/

Termékenység ‘o Qs\o

4.7 A keészitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szlikséges &@gekre

A Helixate NexGen nem befolyésolja a gépjarmtivezetéshez és a gépek kezeléséhez sZ@ges

képességeket. @
N

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok 6

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa QQ)

Rekombinans VIII. faktor készitmények alkalmazasakor tllérzé ségi vagy allergias reakcidkat
(kéztiik angiooedemat, az infizid beadési helyén jelentkezénegd €8 csipé érzést, hidegrazast,
Kipirulast, generalizalt urticariat, fejfajast, csalankittést, .h niat, letargiat, hanyingert,
nyugtalansagot, tachycardiat, mellkasi szoritd érzést, zsi ast, hanyast, sipolo légzést) figyeltek
meg, amelyek egyes esetekben stlyos anaphylaxiéigr‘a( kkot is beleértve) fejlédhetnek. Kiléndsen
bérreakciok fordulhatnak el gyakran, mig a sul aphylaxiéig (beleértve a sokkot is) torténé
progressziot ritkanak tartjak. \é\

VIll-as faktorral — igy példaul Helixate n készitménnyel — kezelt, haemophilia A-ban szenvedé
betegekben neutralizal6 antitestek (in rok) jelenhetnek meg. Ezen inhibitorok megjelenése az

allapot elégtelen klinikai valasz fo aban nyilvanulhat meg. Ilyen esetekben ajanlott felvenni a
kapcsolatot egy haemophilias b, kezelésére specializalodott kbzponttal.
A mellékhatasok tablazat rolésa

Az alabbi tablazat a M A szervrendszerek szerinti csoportositasanak (System Organ Class, SOC
és preferalt kifejezéskk) egfelelen késziilt.

A gyakorisagoKal z kovetkezé megallapodés szerint értékelték: nagyon gyakori: (>1/10), gyakori
(>1/100 - , hem gyakori (>1/1000 — <1/100), ritka (>1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka
(<1/1Q (O)@b m ismert, (a rendelkezésre allé adatokbol nem allapithaté meg).

N
?fb



3. Tablazat Amellékhatasok gyakorisaga

MedDRA Gyakorisag
szerinti Nagyon gyakori | Gyakori Nem gyakori |Ritka Nagyon ritka/
szervrendszer nem ismert
osztalyozéas
Vérképzoszervi
és VIII as faktorok VIII as faktorok
nyirokrendszeri |gatlasa gatlasa
betegségek és (inhibitorok) (inhibitorok)
tlnetek (PUP)* (PTP)* %
Altalanos Az infazio Az infuzioval o \d
tlnetek, az beadasi helyén 0sszefliggo, 0
alkalmazés fellépo lazzal jaro /1/
helyén fellépé reakciok reakciok C%
reakciok (pyrexia) s b
Immunrendszeri A bért érints Smsztemg;g\
betegségek és talérzékenységi thlérzé Ségi
tinetek reakciok reak (tobbek

(pruritus, @

urticaria, és e ilaxias

kiltesek) @ eakcio,

Q hanyinger, kéros
Q vérnyomas-
. O érték és
N\ szédulés)

Idegrendszeri \(b\ Dysgeusia
betegségek és (b\'
tinetek /] ,

* A gyakorisag az 6sszes Vlll-as faktor készitmén
haemophilia A-ban szenvedd betegek is. PTP (pre

(previously-untreated patients) = korabban megobm kezelt betegek

Gyermekek

Gyermekek esetében a mellékh af a
Osszes egyéb populécidéval, ki

Feltételezett mellekhatasql&

ntése

iiRal vizsgalatain alapul, amelyben részt vettek sdlyos
uSly-treated patients) = koradbban mar kezelt betegek;PUP

@korlsaga jellege és sulyossaga varhatéan megegyezik az
|nh|b|t0r képzodeést.

A gybgyszer engedé s%set kdvetben lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
ogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen

fontos eszkOze a
kisérni. Az egészkg
hat6sag rés

4.9 agoléas

Ugyi szakembereket kérjlk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
z V. fuiggelékben talalhat6 elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

A@wbinéns VIII. véralvadasi faktor tuladagolasaval kapcsolatos esetekrél nem szdmoltak be.

5.
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Farmakodinamias tulajdonsagok

FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

Farmakoterapias csoport: vérzésellenes szerek: Rekombinans VIII. koagulacids faktor , ATC kdd:

B02BDO02.




Hatdsmechanizmus

A VIII. faktor/von Willebrand faktor (VWF) komplex két, eltéré fiziologiai funkcioval rendelkezé
molekulabdl (VI11. faktor és vVWF) all. Haemophilias betegnek beadva a VII1. faktor a vérkeringésben
hozz&kotodik a vVWF-hoz. Az aktivalt V1. faktor az aktivalt IX. faktor kofaktoraként miikodik, és
meggyorsitja a X. faktor atalakitasat aktivalt X. faktorra. Az aktivalt X. faktor a protrombint

trombinn alakitja. A trombin ezutan &talakitja a fibrinogént fibrinné és igy Iétrejohet a véralvadas. Az
A-tipusu haemophilia a véralvadas V111:C faktor normalnal alacsonyabb szintjei altal okozott, nemhez
kotott orokletes zavara. A betegség erés, izliletekben, izmokban vagy belsé szervekben spontanul,

vagy baleseti, miitéti trauma nyoman fellépd vérzéssel jar. A faktorp6tlo terapia ndveli a VIII. faktor
plazmaszintjét, lehetévé téve a faktorhiany és a vérzékenységi tendencia ideiglenes korrigalasat. Q’\.

6‘

Farmakodinamias hatasok é\/

Az aktivalt parciélis tromboplasztin id6 (aPTI) meghatarozasa hagyomanyos in vitro méd
VII1. faktor bioldgiai aktivitasanak vizsgélatara. Az aPTI minden haemophilis betegekyr
Az aPTI normalizalédéasanak a Helixate NexGen alkalmazéasat kovetéen megfigyelt .
idétartama hasonld a plazméabdl nyert V1I1. faktorral elérhetéhoz.

§®
Folyamatos infuzi6 @

A-tipusu haemophiliaban szenvedd, nagyobb sebészeti beavatkozéso tt felnstt betegeken végzett
klinikai vizsgalat kimutatta, hogy a Helixate NexGen folyamatos i an hasznalhat6 matétek
soran (miitét el6tt, kdzben és utan). Ebben a vizsgalatban — min en més, hosszu tavon adott

intravénas infuzio esetén — heparint hasznaltak az infuzio h:yén alakul6 thrombophlebitis

megel6zésére.
xO

Tulérzékenység /\/(b'

A vizsgélatok soran egyetlen betegnél sem jeIag@g klinikailag relevans mennyiségben antitest a
készitményben nyomokban jelen levd egér- 8s horcsogfehérjével szemben. Az dsszetevokkel, pl. a
készitményben nyomokban 1évé egér- é '@'ﬁgfehérjével szembeni allergiés reakcio lehetésége
azonban az erre hajlamos betegek ese@aennéll (lasd 4.3 és 4.4 pont).

Immuntolerancia-indukcio (ITI)‘\<>
[ 4

Immuntolerancia indukciér( tkozd adatokat olyan, A-tipusi haemophiliaban szenved6 betegeknél
gyijtottek, akiknél inh&@ok alakultak ki a VIII. faktor ellen. Egy retrospektiv vizsgalatot végeztek
40 beteggel, és 39 beteget vontak be egy prospektiv, vizsgald altal kezdeményezett klinikai
vizsgéalatba. Az a azt mutattak, hogy Helixate NexGen-t alkalmaztak az immuntolerancia
indukalasara. al a betegeknél, akiknél sikeriilt immuntoleranciat elérni, a vérzéseket meg
lehetett elé@etve azokat ismét uralni lehetett Helixate NexGen alkalmazésaval, és a betegek
folytagha% fenntarto kezelésként adott profilaktikus kezelést.

5. armakokinetikai tulajdonsagok

?Felszivc')dés

A korabban kezelt betegek esetében feljegyzett 6sszes in vivo faktorszint normalizal6das elemzése
atlagosan 2% NE/ttkg ndvekedést mutatott a Helixate NexGen alkalmazésakor. Ez az eredmény
hasonl6 az emberi plazmabdl nyert VIII. faktorral elérthez.

Eloszlas és eliminacid

A Helixate NexGen beadasat kdvetoéen a VIII. faktor csucsaktivitasa kétfazisu exponencialis bomlassal
csokkent, és az atlagos felezési id6 korlbelll 15 dra volt. Ez hasonld a plazmabdl nyert
VIII. faktoréhoz, amelynek atlagos felezési ideje kb. 13 6ra. A Helixate NexGen tovabbi
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farmakokinetikai paraméterei bolus injekci6 esetén: az atlagos tartozkodasi-idé [mean residence time,
MRT (0-48)] kortlbelll 22 6ra, a clearance pedig korulbelil 160 ml/6ra. A clearance atlagos
alapértéke 14, nagyobb sebészeti beavatkozéson atesett felnétt beteg és folyamatos infuzi esetében
188 ml/6ra, ami 3,0 ml/6ra/kg értéknek felel meg (tartomany: 1,6-4,6 ml/6ra/kg).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A Helixate NexGen ajanlott (testtdmeghez viszonyitott) klinikai adagjanak tébbszdrdse sem okozott
semmilyen akut vagy szubakut toxikus hatést allatkiserletekben (egér, patkany, nyul és kutya).

Az §sszes, nem human emlgsfaj fehérjékre adott heterolog immunvalasza miatt ismételt alkalmazés‘r
vonatkozd vizsgalatokat, pl. reprodukcids toxicitasi, kronikus toxicitasi és carcinogenitasi
vizsgalatokat alfa-oktokoggal nem végeztek.

()
> -
¢
s

Nem végeztek vizsgalatokat a Helixate NexGen mutagén potencialjara vonatkozéan, mive@lixate
NexGen elédjénél sem in vitro, sem in vivo nem észleltek mutagén potencialt. @

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK \*

6.1 Segédanyagok felsorolasa Q)
e ©
Glicin N @
Natrium-klorid (&\

Kalcium-klorid
Hisztidin /\:b'
Poliszorbat 80 O
Szacharéz \Q

Olddszer \Q

Injekciéhoz valé viz \O®

6.2 Inkompatibilitdsok Q(b'

Ez a gy6gyszer kizéré@ﬁ pontban felsorolt gydgyszerekkel keverheté.
é

Beadashoz csak a mgs' It készlet hasznalhato, mivel a kezelés hatastalanna valhat, ha a rekombinans
human VIII. vér i faktor egyes infuzios szerelékek belsé feluletén adszorbealddik.

6.3 Felh@matéségi idétartam
X < b
30 t@
F@ st kdvetden, mikrobioldgiai szempontbol, a készitményt azonnal fel kell hasznalni!

ennyiben nem kertll azonnal felhasznélasra, akkor a felhasznaléasra kész allapotban torténé tarolas
idejéert és az alkalmazas elétti tarolasi korilményekért a felhasznal6 a felelds.
Mindazonaltal az in vitro vizsgalatok a folyamatos inflziéra szolgalé PVC zsékban 30°C-on 24 6rés
alkalmazéas kozbeni kémiai és fizikai stabilitast igazoltak. Az in vitro vizsgalatok feloldast kdvetéen

3 oras kémiai és fizikai alkalmazas kozbeni stabilitast igazoltak.

Feloldas utan hitészekrényben nem tarolhato!

11



6.4 Kulldnleges tarolasi eléirasok

Hutészekrényben (2°C — 8°C) tarolandd. Nem fagyaszthat6! A fénytél valé védelem érdekében az
injekcios Uveget tartsa a dobozban.

A teljes 30 honapos felhasznalhat6sagi idétartamon bell a kiils6 csomagolasban tarolt készitmény
szobahémérsékleten (legfeljebb 25°C) korlatozott ideig, 12 honapig tarolhatd. Ebben az esetben a
12 hénap leteltekor vagy a készitmény injekcios tvegén 1évé lejarati datummal, amelyik elébb
kovetkezik, a készitmény felhasznalhatdsagi idotartama véget ér. Az (j lejarati datumot fel kell
tintetni a kilsé csomagolas tetején. \

A gyogyszer feloldas utani tarolasara vonatkozo el6irasokat lasd a 6.3 pontban. ‘QQ

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése és specialis eszkdz(6k) a hasznalathoz, alkalmaza
vagy az implantaciéhoz @

Helixate NexGen minden egyes csomagolasi egysége a kdvetkezoket tartalmazza:
. 1 db, port tartalmazo injekcids tiveg (10 ml-es, atlatszo, 1-es tipusu injek @/eg latexmentes,
sziirke, halogénbutil gumidugoval és aluminium kupakkal) %

. 1 db oldoszert tartalmazé injekcios tveg (6 ml-es, atlatszd, 1-es tlp i0s Uveg
latexmentes, szirke, klor-butil gumidugoval és aluminium kupak
. egy tovabbi csomag, amelynek tartalma:

- 1 db vénapunkciora szolgalo készlet

- 1 db sztirével ellatott attolt eszkdz 20/20 [Mix2Vial] QQ
- 1 db egyszerhasznalatos 5 ml-es fecskend6 \\6

- 2 db egyszer hasznélatos alkoholos torl6kendé

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilénleges @&kedesek és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Az elokészitésre és alkalmazasra vonatkozg ﬁes Utmutatdt a Helixate NexGen készitményhez
mellékelt betegtajékoztatd tartalmazza. \Q

oldat.

elt oldészerrel (250 NE-hez, 500 NE-hez és 1000 NE-hez) vagy
) készithet6 el, a mellékelt steril Mix2Vial sztirével ellatott attolto
eszkoz segitsegével. Infa ra a készitményt aszeptikus koriilmények kozott kell elkésziteni. Ha
a csomag barmelyik blpévéjét Kinyitottak vagy seériilt, akkor ne hasznalja azt az dsszetevot.

Lassan forgassa az iﬁk i0s Uveget a por teljes feloldodasaig. A feloldédast kdvetéen az oldat tiszta.
Alkalmazas elott nteralis gyogyszereket meg kell nézni, hogy nem tartalmaznak-e szemcséket,
illetve nem szjrexgdtek-e el. Ne hasznélja fel a Helixate NexGen készitményt, ha az oldat lathato
szemcséket% maz vagy zavaros.

A feloldott gydgyszer tiszta és szi
A Helixate NexGen por csak a
5 ml (2000 NE-hez és 3000

Elkes %n az oldatot a steril, Mix2Vial sztrével ellatott attélt6 eszkdz on kell keresztll szivni a
steti obhat6 fecskendébe (mindketté mellékelve). A Helixate NexGen-t a csomaghoz mellékelt
bé‘_

6k segitségével kell feloldani és alkalmazni.
EAz oldatban lehetségesen eléfordulé szemcsék eltavolitasa céljabol a feloldott készitményt az
alkalmazas elétt at kell sziirni. A sztirés a Mix2Vial adapter hasznalataval torténik.
Egyszeri alkalmazasra.

Barmilyen fel nem hasznalt gy6gyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo eléirasok szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Bayer AG
51368 Leverkusen
Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/00/144/001 - Helixate NexGen 250 NE
EU/1/00/144/002 - Helixate NexGen 500 NE
EU/1/00/144/003 - Helixate NexGen 1000 NE
EU/1/00/144/004 - Helixate NexGen 2000 NE
EU/1/00/144/005 - Helixate NexGen 3000 NE

N
o
9
oS

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/ @

MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2000. augusz
A forgalomba hozatali engedély legutébbi megujitasanak datuma: 2010

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA . Q)Q

@ﬁ%mgynbkség internetes honlapjan

A gyobgyszerrél részletes informacio az Eurdpai Gyé

(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET @Q

A BIOLOGIAI EREDETU HATOA \G GYARTOJAES A
GYARTASI TETELEK VEGFE ADITASAERT
FELELOS GYARTO ,1/

FELTETELEK VAGY L«Q@ATOZASOK AZ ELLATASES
HASZNALAT KAPCW

A FORGALOM ZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELE OVETELMENYEI

BIZT OS ES HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

<O

FELT(E&K VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

2

9
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A. ABIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI
TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredeti hatdbanyag gyartdjanak/gyartdinak neve és cime

Bayer Corporation (license holder)
Bayer HealthCare LLC

800 Dwight Way

Berkeley, CA 9471Q

Amerikai Egyesilt Allamok \
A qgyartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd(k) neve és cime “QQ

Via delle Groane 126
20024 Garbagnate Milanese (M)
Olaszorszag @

Bayer HealthCare Manufacturing S.r.l. gé\/

- o o PR )
B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES &LAT
KAPCSAN

Korlatozott érvényi orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd @klet: Alkalmazési eléiras,

4.2 pont). @
\
C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDEL%&EB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI ,\/

o Idészakos gydgyszerbiztonsagi jelenté{N

(?érre a termékre vonatkozo idészakos

/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
ogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios

sta) szerinti kovetelményeknek megfeleléen koteles benyujtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosuiti
gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2
megallapitott és az eurdpai interne
referencia-idépontok listaja (E

O

D. FELTETELEN\\@&SY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY(ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

o Kocka ®elési terv
pflor

A forqal ozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 niov fifaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett

frissitett kockazatkezelési terv benyujtandoé a kovetkezé esetekben:

o ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kock&zatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 0j
informécio érkezik, amely az elény/kockézat profil jelentds valtozasdhoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghataroz6 eredmények sziiletnek.
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CIMKESZOVEG ES BET;S&JEKOZTATO
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Helixate NexGen 250 NE por és oldo6szer oldatos injekcidhoz ¢ Qs\'
Helixate NexGen 500 NE por és oldészer oldatos injekciéhoz. 0

Helixate NexGen 1000 NE por és old6szer oldatos injekciohoz. /\/
Helixate NexGen 2000 NE por és oldoészer oldatos injekciohoz. 6
Helixate NexGen 3000 NE por és oldoészer oldatos injekciohoz. @Q

Rekombinans VIII. véralvadasi faktor (alfa-oktokog) @@
o

Egy ml Helixate NexGen 250 NE visszaoldast kdvetéen korilbeldl 1& (250 NE/2,5 ml) human
VIII. véralvadasi faktort (INN: alfa-oktokog) tartalmaz. Q

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy ml Helixate NexGen 500 NE visszaoldast kovetéen ko ’ﬁ@% 200 NE (500 NE/2,5 ml) human
VIII. véralvadasi faktort (INN: alfa-oktokog) tartalmaz. \{b

Egy ml Helixate NexGen 1000 NE visszaoldast koveioen kortlbelil 400 NE (1000 NE/2,5 ml) humén
VIII. véralvadasi faktort (INN: alfa-oktokog) tart :

Egy ml Helixate NexGen 2000 NE visszao kdvetéen korilbeltl 400 NE (2000 NE/5 ml) human
VIII. véralvadasi faktort (INN: alfa-oktd@ artalmaz.

VIII. véralvadési faktort (INN: tokog) tartalmaz.

O

3. SEGEDANYA@ FELSOROLASA

Egy ml Helixate NexGen 3000 ; isszaoldast kovetéen koralbelil 600 NE (3000 NE/5 ml) huméan

Glicin, nétrium-}t/@d, kalcium-klorid, hisztidin, poliszorbat 80, szachardz.

4. @(SZERFORMA ES TARTALOM

1 % atos injekci6hoz val6 port tartalmazd injekcios liveg.
1 ,5 ml injekciéhoz valé vizet tartalmaz6 injekcids liveg.
%db 5 ml injekci6hoz valé vizet tartalmazo injekcios Uveg.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intravénas alkalmazas; egyszerre csak egy adag alkalmazhatd.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
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6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyobgyszer gyermekektdl elzérva tartandd!
7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO X,
¢ Q

EXP O

EXP (Szobahémérsékleten torténo tarolas esetén a 12 hdnapos idészak letelte): ........... é\/

E datum utan nem alkalmazhato. g

A cimkén jelzett lejarati datumig tarolhaté legfeljebb 25°C-on, legfeljebb 12 honapig. Sx%ejérati
datumot tlintesse fel a dobozon. Feloldast kovetéen a készitményt 3 dran belul fel kell Rasznalni!

Feloldas utan hiitészekrényben nem tarolhato.
o
2
\J

9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK 72

Hitészekrényben (2°C — 8°C) tarolandd. Nem fagyaszthato! Q

A fénytdl val6 védelem érdekében az injekcids Uveget tartsa:@obozéban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A EM HASZNALT GYOGYSZEREK

VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBO TKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, H YENEKRE SZUKSEG VAN

A fel nem hasznalt oldatot meg kell se@teni.

11. A FORGALOMBA H&@\mu ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME
Bayer AG O&
51368 Leverkusen 5\

Németorszag /\/é

12. A ALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
'
EU/ 44/001 - Helixate NexGen 250 NE
E /144/002 - Helixate NexGen 500 NE
00/144/003 - Helixate NexGen 1000 NE
?EU/1/00/144/004 - Helixate NexGen 2000 NE
EU/1/00/144/005 - Helixate NexGen 3000 NE

13. A GYARTASI TETEL SZAMA, DONACIO ES KESZITMENY KODJA

Lot
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14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE iIRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

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

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

| O
PC: @Q

SN:

NN: (b\§
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

OLDATOS INJEKCIOHOZ VALO PORT TARTALMAZO INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)
Helixate NexGen 250 NE por oldatos injekciohoz \
Helixate NexGen 500 NE por és oldészer oldatos injekciéhoz. o Q
Helixate NexGen 1000 NE por és oldo6szer oldatos injekciohoz. 0
Helixate NexGen 2000 NE por és oldoészer oldatos injekciohoz. /1/
Helixate NexGen 3000 NE por és oldoészer oldatos injekciohoz. g%

%)

Rekombinans VIII. véralvadasi faktor (alfa-oktokog) @

Intravénas alkalmazas. @
AN)

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK @6

Hasznéalat el6tt olvassa el a betegtajékoztatot. Q@

N
3. LEJARATIIDO \('b
EXP /\:b'
4, A GYARTASI TETEL SZAMA @.
Lot 6\'
5. A TARTALOM SU@ TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA
250 NE alfa-oktokog é@és utdn 100 NE/ml).
500 NE alfa-oktokog\(feloldas utan 200 NE/ml).
1000 NE alfa-o (feloldas utan 400 NE/ml).
2000 NE alfaﬁ og (feloldas utan 400 NE/ml).

3000 NE @ tokog (feloldés utan 600 NE/ml).
)
O
| 6\ “EGYEB INFORMACIOK
A4

?‘J
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

2,5 ML VAGY 5 ML INJEKCIOHOZ VALO VIZET TARTALMAZO INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)
Injekcidhoz val6 viz \

N
Helixate NexGen feloldasahoz, 1asd a betegtajékoztatot. Az injekcids lveg teljes tartalma@%
felhasznalandé.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

, ) QQ
3. LEJARATI IDO ‘
6@
EXP @
4. AGYARTASI TETEL SZAMA Q)Q

N
Lot (b
>

-/
| 5.  ATARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA
T

2,5 ml [250/500/1000 NE hataserdsség asahoz]
5 ml [2000/3000 NE hataserésségek fe ahoz]
\O
| 6. EGYEB INFORMACIGR
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Betegtajékoztatd: Informécidk a felhasznalé szamara

Helixate NexGen 250 NE por és olddszer oldatos injekciohoz
Helixate NexGen 500 NE por és olddszer oldatos injekciohoz
Helixate NexGen 1000 NE por és oldo6szer oldatos injekciéhoz
Helixate NexGen 2000 NE por és olddszer oldatos injekciéhoz
Helixate NexGen 3000 NE por és oldoszer oldatos injekciéhoz
Rekombinans VII1. véralvadasi faktor (alfa-oktokog)

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajekoztatdt, Q\'
mert az On szdméra fontos informaciokat tartalmaz. !
- Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szereplé informaciokra a késébbiekben is s@}ige

- Ezt a gydgyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt mé ert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéheg hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errol kezeldorv agy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen Iehe\ s mellékhatésra is
vonatkozik. Lasd 4. pont. é@

lehet.
- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez. Igg

Milyen tipusu gyogyszer a Helixate NexGen , és milyen be k esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Helixate NexGen alkalmazésa el6tt @
Hogyan kell alkalmazni a Helixate NexGen készitméQwt?

A betegtajékoztaté tartalma g@

Lehetséges mellékhatasok %
Hogyan kell a Helixate NexGen készitményt téryg,
A csomagolas tartalma és egyéb informacidk /\/

O

1. Milyen tipusu gyégyszer a Helixateyﬁx en és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

SouakswbdpE

A Helixate NexGen rekombinans hur@ I1. Véralvadasi faktor hatdéanyagot (alfa-oktokogot)

tartalmaz. O
X

A Helixate NexGen vérzés k ére vagy megelézésére ajanlott A-tipust hemofilia (a VIII. faktor
Orokletes hianya) esetén fe mnek, serdlléknek és barmely korosztalyba tartozé gyermekeknek.
A készitmény nem tarlﬁk@ von Willebrand-faktort, ezért von Willebrand-betegség esetén nem
alkalmazhato. &

Az injekcids n%})zéraz, fehér vagy halvanyséarga port, illetve masszat, valamint injekciéhoz valé
vizet tartalm elyet az injekcids lveg tartalmanak feloldasahoz kell felhasznalni.
O
anivalék Helixate NexGen alkalmazésa elétt

2.
?N%kalmazza a Helixate NexGen készitményt,
[}

ha allergias az alfa-oktokogra vagy a gyogyszer (6. pontban és a 2. pont végen felsorolt) egyéb
Osszetevojére.

o ha allergias az egér- vagy horcsogfehérijére.

Ha nem biztos benne, kérdezze meg errél orvosat.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Helixate NexGen fokozott elévigyazatossaggal alkalmazhato, és beszéljen kezeléorvosaval
vagy gyogyszerészével, ha:
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) mellkasi szorit6 érzést, szédllést tapasztal, rosszul érzi magét, hirtelen elgyengil vagy allva
szedul, lehet, hogy ritka, stlyos, hirtelen fellépd allergias reakciot tapasztal (az igynevezett
anafilaxias reakciot) erre a gyogyszerre. Ha ezeket a tineteket észleli, azonnal hagyja abba a
készitmény alkalmazéasat, és forduljon orvoshoz.

) a vérzése a gyogyszer altalaban alkalmazott adagjaval nem sziintetheté meg. Az inhibitorok,
azaz gatlo hatéasu ellenanyagok (antitestek) kialakulasa egy ismert komplikacid, amely
valamennyi VI1lI-as faktor tartalmi készitmény alkalmazasakor eléfordulhat. Ezek az
inhibitorok — kulondsen akkor, ha nagy mennyiségben vannak jelen — megakadalyozzak, hogy a \
kezelés megfeleléen kifejtse a hatasat, ezért gondosan ellendrizni fogjak, hogy Onnél, illetve, Q
gyermekénél nem jelennek-e meg ilyen inhibitorok. Amennyiben a vérzés nem kontrollalhaté
Onnél, illetve gyermekénél a Helixate NexGen-el, azonnal tajékoztassa errél kezeldorvosa

. Onnél korabban VI1I. faktor inhibitor alakult ki, és mas VII1. faktor készitményre v@%&or
fennall a kockézata annak, hogy ez az inhibitor ismét megjelenik. @

korabban azt mondtak Onnek, hogy szivbetegségben szenved, vagy szivbe @ég kockazata all
fenn Onnél, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. @

zukség. A centralis
eértve a helyi fert6zéseket,
bevezetésének helyén az

. a Helixate NexGen beadasahoz Onnél egy centrélis vénas kanulr
vénas kanullel kapcsolatos szvédmények kockazata éallhat fe
a baktériumok véraramba keriilését (bakterémia), valamint
érben kialako vérrogot (trombozis). . @
El6fordulhat, hogy orvosa vizsgalatokat végezhet el anr@e\éllapitéséra, hogy a gyogyszer
alkalmazott adagja biztositja-e a V1II. faktor megfeleld zintjét.

Egyeb gydgyszerek és a Helixate NexGen O/\/

Bar més gyogyszerkészitménnyel val6 kolcsoniatas nem ismert, feltétlenil tajékoztassa kezeléorvosat
vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemré@isen szedett, szedni tervezett egyéb gyogyszereirdél,
beleértve a vény nélkiil kaphat6 készitm‘é@a et is.

Gyermekek és serdiilék Q
A felsorolt figyelmeztetések és@a ezkedésekminden életkort felnottre és gyermekre vonatkoznak.

Terhesség, szoptatas és %enység

A Helixate NexGen te g és szoptatés alatti hasznalataval, valamint a termékenységre kifejtett
hatasaval kapcsolatbén nincsenek tapasztalatok. Ezért, ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall
Onnél a terhessé @)etésége, vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer alkalmazésa el6tt beszéljen
kezeléorvosé@gy gyogyszerészével.

A HelixateNexGen nincs hatassal a férfi vagy néi termékenységre, mivel a hatanyaga a testben
természeesymbdon jelen van.

A itmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezelésehez sziikseges képességekre
AN€9zitménynek a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasold
tasat nem észlelték.

A Helixate NexGen natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mml (23 mg) natriumot tartalmaz injekcios tivegenként, azaz
gyakorlatilag natriummentesnek tekintendd.

Nyilvantartas

Javasolt, hogy minden alkalommal, amikor On Helixate NexGen -t alkalmaz, jegyezze fel a
készitmény nevét és gyartasi szamat.
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3. Hogyan kell alkalmazni a Helixate NexGen készitményt?

Ezt a gydgyszert mindig pontosan a betegtajékoztatoban leirtaknak, vagy az On kezeldorvosa vagy
gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen. Amennyiben nem biztos az adagolast illet6en,
kérdezze meg kezel6orvosat, gydgyszerészét, vagy a néveért.

Veérzés kezelése

Orvosa ki fogja szamitani a gydgyszer adagjat és azt, hogy milyen gyakran kell alkalmaznia, hogy

elérje a sziikséges VIII. faktor aktivitasi szintet a vérében. A gydgyszer alkalmazott mennyiségét és
adagolasi gyakorisagat orvosa mindig az On egyéni sziikségleteinek megfeleléen allitja be. Azt, ho yQ
mennyi Helixate NexGen-t kell alkalmaznia és milyen gyakorisaggal kell hasznalnia tébb tényezd*
befolyasolja, mint példaul:

. az On testtOmege

. az On hemofiligjanak stlyossaga @Q
. a vérzés helye és sulyossaga ((\

. az inhibitorok megléte és mennyisége és milyen magas a titracié

[ ]

a szukseges VIII. faktor szint
AN
Vérzés megelszése

Ha a Helixate NexGen-t a vérzés megel6zésére hasznélja (profilaxis), o
megfelel6 adagot. Ez altalaban testtdmeg-kilogrammonként 20-40 N
2.-3. napon adva. Azonban egyes esetekben, killéndsen fiatal bete
vagy magasabb adagok adasa valhatnak sziikségessé. . @

rovidebb adagolasi id6k6zok

Laboratdriumi vizsgalatok \\
Hangsulyozottan ajanlott a plazma megfelel id6k6zd s&tl laboratoriumi vizsgélatanak elvégzése
annak ellendrzésére, hogy sikerdlt-e elérni és fenntar% szukséges VIII. faktor aktivitasi szintet.
Kiléndsen nagyobb miitéteknél szilkséges a fakto@ 0 terapia véralvadasi vizsgalattal torténd pontos
monitorozésa.

o

Gyermekek és serduilgk \?
A Helixate NexGen barmilyen életk rmekenél alkalmazhato.

Ha a vérzés nem allithato el \<>
Amennyiben a VIII. faktor vj tIVItaSI szintjét a plazmaban nem sikerdil elérni, vagy ha a vérzés a

nyilvanvaléan megfelelé nem allithato el, elé6fordulhat, hogy a vérében VIII. faktor inhibitor
van jelen. Ezt egy abb as szakembernek ellendriznie kell.

Ha ezen gyogyszer aI azésa soran annak hatasat talzottan erésnek, vagy csekélynek érzi, forduljon
orvosahoz vagy szereszehez

Inhlbltorolq%@ete
Ha oryo ondta Onnek, hogy vérében VIII. faktor inhibitorok alakultak ki, akkor eléfordulhat,

hogy b mennyiségii gydgyszert kell hasznalnia a vérzés csillapitasara. Amennyiben ez az adag
ne Unteti hatdsosan a vérzést, orvosa a kezelést kiegészit6 készitmény - Vlla faktor koncentratum
Vv ktivalt) protrombin komplex koncentratum - adasa mellett donthet.

z ilyen kezeléseket az A-tipust haemophilia kezelésében tapasztalt orvos irhatja elé. Tovabbi
informécidért forduljon orvosahoz.
Az orvosaval torténé egyeztetés nélkil ne novelje a vérzés csillapitasara hasznalt gydgyszer adagjét.

A beadas sebessége

Ezt a gyogyszert intravénasan kell beadni tébb perces id6tartam alatt. A beadas sebességét a beteg
komfortérzése hatarozza meg (maximalis injektalasi sebesség: 2 ml/perc).
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A kezelés iddtartama

Orvosa megmondja Onnek, hogy ezt a gyogyszert milyen gyakran, milyen idékozénként kell
hasznalnia.

A Helixate NexGen készitménnyel végzett faktorpdtld terapia altalaban élethosszig tart.

Hogyan kell beadni a Helixate NexGen-t

Ez a gydgyszert a vénaba kell beadni injekcio formajaban, 2 - 5 percen keresztul, a teljes mennyiségtdl
fliggéen és az On kenyelmének megfeleléen, és 3 éran beliil a feloldast kévetéen fel kell hasznélnia.

Hogyan kell a Helixate NexGen-t a beadashoz eldkésziteni ; Q\o
Kizaroélag a készitmény minden egyes csomagjahoz mellékelt eszkdzoket (liveg adapter, oldészert%
vénapunkcios készletet tartalmazo el6retoltott fecskendd) hasznélja. Ha ezek az eszk6z6k nem /\/
hasznalhatdk, akkor kérjik, Iépjen kapcsolatba kezeléorvosaval. Ha a csomag barmelyik 6ss @’)Jét
kinyitottak vagy sérilt, akkor ne hasznalja. @

Az oldatban esetlegesen eléfordul6 részecskék eltavolitasa céljabol a feloldott készitnﬂ@ az
alkalmazés eldétt at kell sziirnie! A sziirést a Mix2Vial adapter hasznélataval vég iel

A beépitett sziiré miatt a mellékelt vénapunkcios készletet tilos vervetelre&a@\il i!

Ez a gydgyszer nem keverheté mas infuzios oldattal. Ne hasznalja az ot, ha lathatd részecskéket
tartalmaz vagy homalyos. Kovesse a szigortan a kezeléorvosa utasé és alkalmazza a készitményt

a részletes utasitasok szerint a feloldasra és az injekcié beadé , amelyet a betegtajékoztatd
végén taldl. ‘\\

Ha az eléirtnal tobb Helixate NexGen készitményt ;&@amtt

A rekombinéns VIII. véralvadasi faktor tuladagolas3 pcsolatos esetekrél nem szamoltak be.

Ha az el6irtnal tobb Helixate NexGen készitmény@ mazott, értesitse kezel6orvosat.

Ha elfelejtette alkalmazni a Helixate Nex‘@\%szitményt

. Azonnal folytassa a kdvetkez6 adegjaval, és a tovabbiakban alkalmazza az orvosa altal
meghatarozott szabalyos id6kd

. Ne alkalmazzon kétszeres a

nt.
a kihagyott adag potlasara.

Ha idé elétt abba kivanja a Helixate NexGen alkalmazasat
Ne hagyja abba a HeIixateﬁ\ en alkalmazéasat orvosa megkérdezése nélkil.

Nyilvantartas 5\ )
Javasolt, hogy mj alkalommal, amikor On Helixate NexGen -t alkalmaz jegyezze fel a készitmény
nevét és gyért%t}amét.

Ha bé;m' %{ovébbi kérdése van a gyogyszer alkalmazésaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel§ t vagy gyogyszerészét.

?4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.
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A legsulyosabb mellékhatésok a tulérzékenységi reakciok, illetve az anafilaxias sokk (ritka
mellékhatés).

Amennyiben allergias vagy anafilaxiés reakcio fordul el6, az injekcid/infuzié beadéasat azonnal le kell
allitani. Kérjuk, azonnal forduljon kezeléorvosahoz.

A Vlll-as faktor tartalmu gydgyszerekkel korabban még nem kezelt gyermekeknél nagyon gyakran
(10 beteg kozul tobbi mint 1-nél) kialakulhatnak inhibitor ellenanyagok (gatlé hatasi antitestek) (lasd
a 2. pontot), viszont a VIll-as faktor készitménnyel korabban mar (legalabb 150 napig) kezelt
betegeknél ez a kockazat nem gyakori (100 beteg kdziil kevesebb mint 1 beteget érinthet)
gyakorisaggal jelentkezik. Ha bekdvetkezik ez a komplikécid, eléfordulhat, hogy a gyogyszer a
tovabbiakban nem fog hatni, és On, illetve gyermeke tartds vérzést tapasztalhat. Ilyen esetben azonn

forduljon kezeléorvosahoz. /&b
Tovabbi lehetséges mellékhatasok: q@

Gyakori (10 betegbél legfeljebb 1 betegnél jelentkezik)

. kittés/viszket6 Kilités
. helyi reakciok ott, ahol beadta az injekciot (pl. égeté érzés, &tmeneti borpir, @
'
Ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1 betegnél jelentkezik) %)
. talérzékenységi reakciok, beleértve a sulyos, hirtelen jelentkezé a @és reakciot (amelybe
beletartozhat a hanyinger, csalankiutés, angioddéma, hidegraza irulas, fejfajas, letargia,

anafilaxias sokk, pl. mellkasi szorit6 érzés/altalanos rosszgixérzet, szédilés és émelygés,
valamint enyhe vérnyomascstkkenés, ami miatt allé wz en ajulaskozeli érzést tapasztalhat)

. laz. \(b

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésra all6 adat @'nem allapithatd meg)
. az izérzékelés zavara (kulonos iz) O

sipol6 légzés vagy légzési nehézség, nyugtalansag, szapora ? kddés, bizsergés vagy

Amennyiben injekcid/infuzi6 kézben az aldii tinetek barmelyikét tapasztalja:
. mellkasi szorit6 érzés/altalanos ro@;érzet

. szédulés

. enyhe vérnyomascsokkenés y miatt all6 helyzetben ajulaskdzeli érzést tapasztalhat)

. émelygés 9\

az tulérzékenység vagy anaf@us reakcio el6jele lehet.

Ha allergias vagy anafila tiK akciok lépnek fel, azonnal szlintesse meg az injekcid vagy infazié
beadasat. Azonnal fo &on orvoshoz.

Talérzékenységi @\w

A klinikai vizéa‘ok soran egy betegnél sem jelent meg klinikailag jelentés mennyiségi ellenanyag a
készitmény omokban jelen levé egér- es horcsdgfehérjével szemben. A gydgyszerben talalhato
anyaggk %} a nyomokban jelen levé egér- és horcsogfehérjével szembeni allergias reakcio
lehet§gege2z erre hajlamos betegek esetében fennall.

N% atasok bejelentése

nnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeléorvosat. Ez a betegtajékoztatdban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hatosag
részére is bejelentheti az V. flggelékben talalhato elérhetéségeken keresztil. A mellékhatasok
bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécié alljon rendelkezésre a
gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Helixate NexGen készitményt tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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Hut6szekrényben (2°C-8°C) tarolandd. Nem fagyaszthatd! A fénytol valé védelem érdekében az
injekcids Uveget tartsa a dobozban.

A cimkeén jelzett lejarati idén belil, a kiillsé csomagolasban tarolt gydgyszer szobahdmérsékleten
(legfeljebb 25°C) korlatozott ideig, 12 hdnapig tarolhat6. Ebben az esetben a 12 hénap leteltekor, vagy
a gyogyszer injekcids tvegén lévé lejarati daitummal, amelyik elébb kdvetkezik, a gydgyszer
felhasznalhat6séagi id6tartama véget ér. Az Gj lejarati datumot fel kell tiintetni a kiils6 csomagolas
tetején.

Feloldas utan httészekrényben nem tarolhat6. A feloldott készitmenyt 3 6ran belul fel kell hasznalni. \

A készitmény egy alkalommal hasznalhato fel. A fel nem hasznalt oldat hulladékként kezelendd. . Q
O

A csomagolason és a cimkeén feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhatd:) utan ne alkalmazza ezt a /\/
gyoégyszert. A lejarati id6 az adott hdnap utolsé napjara vonatkozik. Q

Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, ha lathato részecskéket tartalmaz vagy zavaros.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladéekba. K'l@ze meg
gyogyszereszét, hogy mit tegyen a mar nem hasznélt gydgyszereivel. Ezek a‘z\'&kedések elésegitik

a kornyezet védelmét. Q}Q

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéciok QQ

>

N\
Por: ,5\(&

A készitmény hatdanyaga a rekombinans DNS-t Ogiaval elsallitott

VIII. Human véralvadasi faktor (alfa-oktokog) den Uveg Helixate NexGen 250, 500, 1000, 2000
vagy 3000 NE oktogon alfat tartalmaz.

Egyéb Osszetevék: glicin, nétrium—klorid&ium—klorid, hisztidin, poliszorbat 80 és szachardz (lasd

a 2. pont végét). @

Oldoszer: (b\'(>

Injekciéhoz val6 viz &Q
O

Milyen a Helixate %&n killeme és mit tartalmaz a csomagolas

Mit tartalmaz a Helixate NexGen készitmény

A Helixate Ntﬁeﬁészﬂmény kiszerelése: fehér vagy enyhén sarga szinti por vagy pogéacsa és
olddszer old injekciohoz. Feloldas utan az oldat tiszta. Az eldret6ltott fecskendé injekciohoz vald
vizet tgrt az Uveg tartalménak a feloldashoz. A Helixate NexGen készitmény minden egyes
cson&? almazza a feloldashoz és beadashoz sziikséges orvosi eszkdzoket.

F% mba hozatali engedély jogosultja
?Bayer AG
51368 Leverkusen

Németorszag

Gyarto

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

20024 Garbagnate Milanese (M)
Olaszorszag
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A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
CSL Behring N.V.

Tél/Tel: +32-(0)15 28 89 20

Bbbarapus

Novimed Ltd.

Tem. + 359 2 850 86 17
Ceska republika

CSL Behring s.r.o.

Tel: + 420 702 137 233
Danmark

CSL Behring AB

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

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

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

CSL Behring EIIE,

TnA: +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

PharmaSwiss d.o.0.

Tel: +385 (1) 631-1833
Ireland

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

CSL Behring AB

&
(gO
&

%O
Simi: +46-(0)8-5449@37

Italia <
CSL Behring %b'

Tel: +39-02- 4200
Kibnpog %

CSL @ EIIE,
T%% 0-210 7255 660
Yo

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

Lietuva

CSL Behring GmbH

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

Tél/Tel: +32-(0)15 28 89 20

Magyarorszag

CSL Behring KFT
Tel: +36-1-213 4290
Malta

AM Mangion Ltd.
Tel: +356 2397 6333
Nederland

CSL Behring BV
Tel: +31-(0) 85111 96 00
Norge
CSL Behring AB %)
TIf: +46-(O)8-5449@

Osterreich

CSL Behring g{;@

Tel: +43-( 101-2463
Polsk ‘\%
Cs@mg sp. Z 0.0.
T% 22 213 22 65

ugal

O/léL Behring, Lda.

O

Tel. +351-21-7826230
Romania

Prisum International Trading srl

Tel. +4021 32201 71
Slovenija

MediSanus d.o.0.

Tel: +386 1 25 71 496
Slovenska republika
CSL Behring s.r.o.
Tel: +421 911 653 862
Suomi/Finland

CSL Behring AB

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

Sverige

CSL Behring AB

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

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

A betegtajékoztato legutdbbi felulvizsgalatanak datuma : {EEEE. honap}

%
AN
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Részletes utasitasok Helixate NexGen feloldasra és az injekcié beadasara a Mix2Vial adapter

hasznéalataval

1. Szappannal és meleg vizzel alaposan mossa meg a kezét.

2. Mindkét bontatlan injekciés tiveget melegitse a tenyerében kellemes (37°C-nal nem magasabb)

hémérsékletre.

3. Aterméket és az olddszert tartalmazo injekcids tiveg lepattinthatd kupakjainak k6zépsé részét

tavolitsa el, majd a gumidugd felliletét kezelje le a fertétlenit6 oldattal, és hagyja me
a Mix2Vial csomagot kibontana.

gszaradni mielc’ittg\

4. A fedéfolia lehtzéasaval nyissa ki a Mix2Vial csomagot. Ne vegye ki a
Mix2Vial-t a buborékcsomagolasbol!

5. Helyezze az oldbszert tartalmazoé injekcios tveget egy sima, tiszta
feluletre, és tartsa szorosan. Fogja meg a Mix2Vial-t a buborékcsomagolassal @
egyiitt, és a kék adapter végén levd tiiskét nyomija egyenesen le az oldészert
tartalmazo injekcids liveg dugdéjan at. ! \

O

6. Ovatosan tavolitsa el a Mix2Vial buborékcsomagolasat oly rr@ hogy
megfogja a peremét és fliggélegesen felfelé hizza. Gy§z6djon , hogy csak
a buborékcsomagolast huzza el, és nem a Mix2Vial attéltéesz )

3

fellletre. Az olddszert tartalmazo injekcios U rajta 1évé Mix2Vial 4ttolté
eszkozzel egydtt forditsa meg, és az atlatszQ atiapter végén levé tiiskét nyomja
egyenesen le a készitményt tartalmazd,ipiekeios tiveg dugdjan at. Az olddszer
automatikusan atfolyik a készitményt maz6 injekcids Uvegbe.

2O

7. Akészitményt tartalmazo injekciés Uve;@ belyezze egy sima, szilard

8.  Egyik kezével fogja me@.\/lixZVial készitményhez csatlakozd részét,
masik kezével az olddszer % ghez csatlakoz0 részét, és Gvatosan az éramutatod
jarasaval ellentétesen ja5zét két részre. Tavolitsa el az olddszert tartalmazo
injekcids liveget a rar ett kék Mix2Vial adapterrel egyiitt.

2

Ch
9. Ovathsaf mozgassa korbe-kérbe a készitményt tartalmazé injekciés iiveget a

hozza k 16d6 atlatsz6 adapterrel egylitt, amig a készitmény teljesen
felo (@o " Ne razza fel az tveget. Alkalmazas elétt nézze meg, hogy nem
t az-e szemcseket, illetve nem szinez6dott-e el. Ne hasznaljon fel olyan

t, ami lathat6 szemcséket tartalmaz, vagy zavaros.
~

T
A

e

(

10.  Szivjon leveg6t egy ures, steril fecskend6be. Mikdzben a készitményt
tartalmazo injekcios Uveg fliggélegesen all, az 6ramutaté jardsaval megegyezéen
iranyba csavarva csatlakoztassa a fecskendét a Mix2Vial Luer-Lock
csatlakozojahoz. Nyomjon levegét a készitményt tartalmazé injekcios livegbe.

{)

._
Lé@m =
iy N B V)
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11. Tartsa a fecskend6 dugattytjat benyomva, és forditsa meg az liveget a
fecskendével egyditt, majd a dugatty( lassu visszahlzasaval szivja ki az oldatot. —

12.  Amint az oldat teljes mennyisége a fecskendébe keriilt, fogja szorosan a
fecskendét (a dugattylval lefelé tartva), és az 6ramutatd jarasaval ellentétesen
csavarva valassza le az atlatsz6 Mix2Vial adaptert a fecskendérél. Tartsa a

fecskendot felfelé és addig nyomja be a dugattydt, amig az dsszes levegé eltavozik

fecskendébél. t‘oQ
13.  Tegye fel az érszorité gumit. og

14.  Dontse el, hova adja be az injekciot, és fertétlenitse le a szaras helyét. @v

15.  Szlrja &t a vénat és rogzitse a vénapunkciora szolgélé készletet ragtapas@
AN

csatlakoztassa az oldattal teli fecskendéhoz. Ugyeljen arra, hogy a fec be ne keruljon vér.

16. Hagyja, hogy a vér visszadramoljon a vénapunkciora szolgalé kés;@ﬁto’tt végébe, majd
fa\

17. Tévolitsa el az érszorité gumit. Q\{)

)
18.  2-5 perc alatt fecskendezze be a vénjaba az oldatot,\§gt‘>e'n figyelje a tii helyzetét. A beadas
sebessége olyan legyen, ami Onnek kényelmes, de a m@@a is beadasi sebesség nem lehet nagyobb,
mint 2 ml/perc.

A’

19.  Ha Gjabb adag beadasara van sziikség, hasgniljon egy uj, a fent leirt médon feloldott
készitménnyel toltott fecskendot.
>

&3, tavolitsa el a vénapunkciora szolgald készletet és a
ercig szoritson egy géz- vagy vattagombdcot az injekcio
Otést a beadas helyére, és szlikség esetén hasznaljon ragtapaszt

20. Ha Gjabb adag beadasa nem szii
fecskendét. Nyujtott karjan korlbelg
helyére. Végul helyezzen kis sz,\

IS. ‘(\®

o~
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Tudomanyos kovetkeztetések

A kongenitalis haemophilia kezelése jelenleg a VIll-as véralvadasi faktorral (FVIII) végzett,
profilaktikus vagy szlkség szerinti helyettesito terapian alapul. Az FVIII helyettesito terapiat
alapvetéen a készitmények két széleskorii osztalyara lehet felosztani: plazmabdl kivont (pdFVIII) és
rekombinans (rFVIII) FVIII. Az Eurdpai Unidban szamtalan kilonb6zé pdFVIII és rFVIII készitmény
van forgalomban.

Az FVIII-kezelés f6 szovédménye az IgG alloantitestek (inhibitorok) megjelenése, amelyek

semlegesitik az FVIII hatasat, ezaltal a vérzés kontrolljanak elvesztését eredményezik. Gondos, egyéni
menedzselést igényel azoknak a betegeknek a kezelése, akiknél inhibitorok alakultak ki, és ezek a . Q’\.
betegek rezisztensek lehetnek a terapiara. ‘0

Nijmegen-modszerével vizsgaltak, és >0,6 Bethesda-egységben (BU) allapitottak meg az i

A pdFVIII- és rFVIII-kezelés egyarant inhibitorok kialakulasahoz vezethet (a Bethesda-vizsg 63
g@arok
malacsony titerét”, >5 BU-ban pedig az inhibitorok ,,magas titerét™). $
k

Az FVIII-készitményeket kapo, haemophilia A-ban szenvedd betegeknél leginkab rabban nem
kezelt betegeknél vagy minimalisan kezelt betegeknél (akik a kezelés els6 50 eliil vannak)
alakulnak ki inhibitorok. Kevésbé val6szinii az inhibitorok megjelenése a koyg kezelt betegeknél.

Az inhibitorképz6dés ismert kockazati tényezoit beteggel kapcsolatos € léssel kapcsolatos
tényezékre lehet felosztani:

o A beteggel kapcsolatos kockézati tényezék kdzé tartozik ?ﬁ génmutacio tipusa, a
haemophilia stlyossaga, az etnikai hovatartozas, a ’a@ I kérel6zményben szerepl6
inhibitorképz6dés, valamint a lehetséges HLA—Q@mém leukocita antigén - D-antigénnel
kapcsolatos) tulajdonsag. (b,

o A kezeléssel kapcsolatos tényezok kdzé tart0aildaz expozicio intenzitasa, az expoziciés napok
szama, a profilaxisnal nagyobb kockéh@c Jelentd, sziikség szerinti kezelés, kiléndsen az
olyan veszélyjelek esetében, mint a(buma vagy miitét, illetve a fiatal életkor az els6

kezelésnél magasabb kockéznt.
Hogy vajon jelentds kiildnbség van-e8z'inhibitorképzédés kockéazataban az FVIII helyettesit

készitmények kilonbozé tipusaj tt, tovabbra is bizonytalan. Az egyes FVI1II osztalyokban a
készitmények kozotti kiilon és ennek kovetkeztében az egyes készitmények kockazatanak
eltérései bioldgiailag valﬁ . A pdFVIII osztaly von Willebrand-faktort (VWF) tartalmazo és
nem tartalmazo készitr*& kbél allnak, és a VWF-tartalmu készitményekben a VWF-szintek
eltéréek. Egyes kl’%@i vizsgalatok arra utaltak, hogy a VWF szerepet jatszik az FVI11-epitopok
antigén-prezents tek altali felismerés elleni védelmében, ezaltal csokkenti az immunogenitést, bar
ez még elmé ﬁa VWEF nincs jelen az rFVI11-készitményekben, azonban jelentés heterogenitas
figyelhetd az rFVI1II osztalyon belil, példaul a kiilonb6z6 alkalmazott gyartasi folyamatok miatt,
ésaz évben szamos készitményt allitottak el6 kiloénbozé gyartok. Ezek az eltéré gyartasi

fol ok (beleértve az rFVIII készitmények eldallitaséhoz hasznalt, kiildnb6z6 sejtvonalakat)

el en kilonbdzé immunogenitést eredményezhetnek.

2016 majusaban egy nyilt elrendezésti, randomizalt, kontrollalt vizsgalatot publikaltak a New England
Journal of Medicine cimi folyoiratban’, amelynek célja a két csoport (pdFVI11 és rFVI1II) esetében az
inhibitorok el6fordulasi gyakorisaganak meghatarozasa volt. Ezt a vizsgalatot, amely a SIPPET
vizsgélat nevet kapta (,,Survey of Inhibitors in Plasma-Product Exposed Toddlers”; az inhibitorok
vizsgalata plazmakészitményeknek Kitett kisgyermekeknél), azért végezték, hogy értékeljék az
inhibitorok relativ kockéazatat a pdFVI1I készitményekkel kezelt betegeknél az rFVII1 készitményekkel
Osszehasonlitva. Azt talaltak, hogy az rFVIII készitményekkel kezelt betegeknél 87%-kal magasabb

1 F. Peyvandi et al. “A Randomized Trial of Factor VIII and Neutralizing Antibodies in Hemophilia A” N Engl J Med. 2016
May 26;374(21):2054-64)
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volt az dsszes inhibitor gyakorisaga, mint a (VWF-et tartalmazd) pdFV 111 készitményekkel
kezelteknél (relativ hazérd 1,87; 95% CI 1,17-2,96).

2016. julius 6-a4n a német Paul-Ehrlich-Institut a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerinti, a
farmakovigilanciai adatokon alapul6 eljarast kezdeményezett, és felkérte a PRAC-ot, hogy vizsgalja

meg a SIPPET vizsgalat eredményeinek lehetséges hatasat a relevans FVIII készitmények forgalomba
hozatali engedélyeire, és fogalmazza meg ajanlasat arra vonatkozdan, hogy azokat fenntartsak,
madositsak, felfuggesszék vagy visszavonjak-e, illetve be kell-e vezetni kockézatcsokkentd
intézkedéseket. A beterjesztés a korabban nem kezelt betegeknél jelentkezé inhibitorképzédés

kockazatara dsszpontosit. \

A SIPPET vizsgalatrol szolo, friss kdzlemény mellett a forgalombahozatali engedély jogosultjait a ‘ao
kérték, hogy vizsgaljak meg ezen tanulmany eredményeinek és a kordbban nem kezelt betegekpé
jelentkezé inhibitorképzédésre vonatkozd barmely egyéb, relevans biztonsagossagi adat leh S
hatasat az FVIII készitményk forgalombahozatali engedélyére, beleértve a kockézatmini&é
intézkedések mérlegelését.

A SIPPET vizsgélat vezet6 szerzgit szintén meghivtak, hogy valaszoljanak egy s @rdésre a
vizsgalati mdadszerekkel és eredmeényekkel kapcsolatosan és mutassék be a ko ztetéseiket a PRAC
2017 februari plenaris Glésén. A déntéshozatal soran a PRAC figyelembe 6&1 SIPPET vizsgalat
vezet6 szerzoi altal a beterjesztés soran benyujtott informéaciokat is.

“
O
)

Publikalt megfigyeléses vizsgalatok (&\

Klinikai megbeszélés

A forgalombahozatali engedély jogosultjainak valasz @ass‘Fnos publikalt megfigyeléses vizsgalatra
(tobbek kozott a CANAL, RODIN, FranceCoag, DO) hivatkoztak, amelyekben az
inhibitorképzodés esetlegesen eltéré kockazaté elték meg értékelni a pdFVIII és rFVIII
készitmények osztalyai kdzott, valamint az }S.ib torképzoédés esetlegesen eltéré kockazatat az rFVIII

osztalyon belili készitmények kozott. \Q

Ezek a vizsgalatok killénbdz6 ered hez vezettek, és a megfigyeléses vizsgalatok korlatai, és
kilondsen lehetséges Kivalasztas gultsag jellemzik azokat. Az inhibitorképz6dés kockazata tobb
tényezos (a vélelmezett készitgignyspecifikus kockéazatoktol eltekintve), és az ilyen vizsgalatok nem
mindig voltak képesek inf Okat gyijteni a relevans kovariansokrol, valamint megfelelé modon
testre szabni az elemz@; a fennmaradd zavaré tényezok elkerllhetetlendl jelentés
bizonytalansagot képgznék. Tovabba idével mddosult az egyes készitmények gyartasi folyamata és
véltozott a kezelgsifenid a centrumokban, ezért a ,.hasonlét a hasonléval” dsszehasonlitas a
készitményekAGz4tt nem mindig lehetséges. Ezek a tényezok uraljak az ilyen vizsgalatokat, és az

eredmény mezeése kihivast jelent.
AC izsgalat® nem talalt bizonyitékot az osztalyok kézotti eltérésre, beleértve a jelentds
m isegti von Willebrand-faktort tartalmazé pdFVIII készitményeket; a ,,klinikailag relevans”

inkidjtorok vonatkozasaban a médositott relativ hazéard 0,7 (95% CI 0,4-1,1) volt, a magas titerii
?mhibitorok (>5 BU) esetében pedig 0,8 (95% CI 0,4-1,3).

A RODIN/Pednet vizsgalat® sem talalt bizonyitékot az osztalyok kozotti eltérésre az inhibitorok
kockazatat illetéen az 6sszes pdFVIII és az dsszes rFVIII kozott; a , Klinikailag relevans” inhibitorok
vonatkozasaban a modositott relativ hazard 0,96 (95% CI 0,62-1,49) volt, a magas titerii inhibitorok
(=5 BU/ml) esetében pedig 0,95 (95% CI 0,56-1,61). Azonban a vizsgalat igazolta az inhibitorok
fokozott kockazatat (6sszes és magas titeriiek) a masodik generacids rFVII1 alfa-oktokog (Kogenate

2 http://www.bloodjournal.org/content/109/11/4648.full.pdf
3 Gouw SC et al. PedNet and RODIN Study Group. Factor VIII products and inhibitor development in severe hemophilia
A. N Engl J Med 2013; 368: 231-9. - http://www.bloodjournal.org/content/121/20/4046.full.pdf
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FS/Helixate NexGen) esetében a harmadik generacids rFV 111 alfa-oktokoghoz képest (amelyet
kizarolag az Advate-ra vonatkoz6 adatok vezettek).

Hasonldan a RODIN/Pednet vizsgalathoz, az UKHCDO vizsgalat igazolta az inhibitorok szignifikans,
fokozott kockazatat (6sszes és magas titeriiek) a Kogenate FS/Helixate NexGen (masodik generacios
rFVII11) esetében az Advate-hoz (harmadik generacids rFVIII) képest. Bar ez nem szignifikanssa valt,
amikor a (RODIN/Pednet vizsgalatba is bevont) brit betegeket kizartak. Bizonyiték volt a fokozott
kockézatra a Refacto AF (egy masik, harmadik generacios rFVIII) esetében is az Advate-hoz képest,
azonban csak az 6sszes inhibitorképzédés tekintetében. Az UKHCDO vizsgélathoz hasonldan a
FranceCoag vizsgalat sem talalt statisztikailag szignifikans, fokozott kockazatot barmely rFVIII
készitménnyel kapcsolatban az Advate-tal sszehasonlitva, ha a (RODIN/Pednet vizsgalatban is ¢ Q
résztvevo) francia betegeket kizartak. /1/0
&

A jelenlegi beterjesztést megelézéen megjegyezték, hogy a PRAC mar figyelembe vette a q
RODIN/Pednet, az UKHCDO és a FranceCoag vizsgalatokat az FVI11 készitmények unio
forgalombahozatali engedélyével kapcsolatosan. 2013-ban a PRAC arra a k()vetkezte@utott hogy
a RODIN/Pednet eredmények nem kelléen szilardak annak a kdvetkeztetésnek az alatarhasztasahoz,
miszerint a Kogenate FS/Helixate NexGen esetén a tobbi készitményhez kep sabb a kockézata
a Vlll-as faktor inhibitorok kialakulasanak. 2016-ban a PRAC megvizsg @ vizsgélat
(RODIN/Pednet, UKHCDO és FranceCoag vizsgalatok) metaanalmsene@ ményeit, és ismételten
arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a jelenleg rendelkezésre all6 bizon k nem erésitik meg, hogy a
Kogenate Bayer/Helixate NexGen a VIll-as faktor inhibitorok kial anak magasabb kockazataval
tarsul a tobbi rekombinans V1I1-as faktor készitménnyel 6sszeh itva kordbban nem kezelt

betegeknél. ’\\
A forgalombahozatali engedély jogosultjai alt ’s&uorélt vizsgélatok

s magas titert inhibitorok kialakuladsanak

A forgalombahozatali engedély jogosultjai az alac
elemzését nydjtotta be kordbban nem kezelt, su aemophilia A-ban (FVIII < 1%) szenvedé
betegek esetében a készitményeikkel végzett, 6sszes klinikai vizsgalatbdl és megfigyeléses
vizsgéalatbol, az ezen vizsgélatok korlataj atkozd, kritikus megbeszéléssel egyutt.

Az adatok a készitmények és az id6 t@etében nagyon sok, heterogén vizsgalatbol szarmaztak. A
vizsgéalatok koziil tébb kismérett \@ s nem kifejezetten arra tervezték, hogy az inhibitorok
kockazatat értékeljék a sulyos %ophilia A-ban szenvedé, kordbban nem kezelt betegeknél. A
vizsgalatok t6bbségében eg@ak voltak és nem szolgaltattak adatokat az 6sszehasonlitd elemzés
elvégzéséhez (a deV%ﬂ@ 111 k6zOtt az osztalyok dsszehasonlitdsahoz, illetve az rFVIII osztalyon
belll). Azonban az ighib#orok aranyanak altalanos becsilt értékei ezekbdl a vizsgalatokbdl az egyes
készitmények von&zéséban hozzavetéleg 6sszhangban allnak a nagyméreti megfigyeléses
vizsgéalatok er enyeivel.

itményekkel végzett, nagyobb és relevansabb vizsgalatok esetében a megfigyelt

ok (gyakran a magas vagy alacsony titer jel6lése nélkil) 3,5-33% koz6tt mozogtak,

en 10-25% koril voltak. Ugyanakkor sok esetben kevés informéacié allt rendelkezésre a
n'@ rekrél a betegcsoportokrol és az inhibitorok természetérél, hogy az informéaciokat a frissebb

?pub ikalt adatok kontextusaban értékeljék. A legtobb rEVIII készitmény esetében Ujabb és relevansabb
informacidk allnak rendelkezésre a kordbban nem kezelt betegekkel végzett klinikai vizsgalatokbol.

Ezekben a vizsgalatokban az inhibitorok aranya 15-38% kdzott mozgott az 6sszes inhibitor, illetve 9-

22,6% kozott a magas titerii inhibitorok esetében; azaz a ,,nagyon gyakori” tartomanyon bell.

A PRAC tovabba megvizsgalta a forgalombahozatali engedély jogosultjai altal a folyamatban 1évé
vizsgalatokbdl benyujtott, koztes eredményeket a CSL-t6l (CRD019_5001) és a Bayertsl (Leopold
KIDS, 13400, part B.).

Tovabba a PRAC tanulmanyozta a klinikai vizsgalatokat és a tudomanyos szakirodalmat a korabban
kezelt betegeknél jelentkez6, de novo inhibitorokkal kapcsolatosan. Az elemzés az igazolta, hogy az
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inhibitorképzédés gyakorisaga joval alacsonyabb a korabban kezelt betegeknél, mint a kordbban nem
kezelt betegeknél. A rendelkezésre all6 adatok azt mutattak, hogy szamos vizsgalatban, beleértve az
EUHASS regisztert (lorio A, 2017*; Fischer K, 2015°), a gyakorisag ,,nem gyakoriként” jelélhetd
meg.

A SIPPET vizsgalat

A SIPPET vizsgélat egy nyilt elrendezési, randomizalt, multicentrikus, multinacionalis vizsgalat volt,
amelyben a semlegesit6 alloantitestek gyakorisagat tanulmanyoztak a stlyos, kongenitalis
haemophilia A-ban szenvedé (plazma FVIII koncentracio < 1%) betegeknél pdFVIII vagy rFVIII
koncentratumok alkalmazésa esetén. Az alkalmas betegeket (<6 éves, fil, silyos haemophilia A, . Q’\.
korabban semmilyen FVIII koncentratummal nem kezelték vagy csak minimalis kezelést kapott ‘0
vérkomponensekkel) 42 helyszinen vonték be a vizsgélatba. A vizsgalatban értékelt, primer és

szekunder kimenetel az dsszes inhibitor (>0,4 BU/mI) gyakorisaga, illetve a magas titert inhi ok

(>5 BU/ml) gyakorisaga volt. @

Inhibitorok 76 betegnél alakultak ki, akik koziil 50-nél magas titerii inhibitorok (>5 B 1) jelentek
meg. A pdFVIII készitményekkel kezelt 125 beteg kdzil 29-nél (20 betegnél vol agas titeri
inhibitorok), az rFVIII készitményekkel kezelt 126 beteg kozul pedig 47-nélj k meg inhibitorok
(30 betegnél voltak magas titerii inhibitorok). Az 6sszes inhibitor kumulat korisaga 26,8% volt
(95%-o0s konfidencia intervallum [Cl], 18,4-35,2) a pdF V111 esetében és448% (95% Cl, 34,7-54,3) az
rFVIII esetében; a magas titert inhibitorok kumulativ gyakorisaga 1 95% Cl, 11,2-26,0), illetve
28,4% (95% ClI, 19,6-37,2) volt. Az dsszes inhibitor primer vég@ etében a Cox regresszids
modellekben az rFVIII készitmények 87%-kal magasabb gyakor&dggal tarsultak, mint a pdFVIII
(relativ hazard 1,87; 95% CI 1,17-2,96). Ez az 0sszefiiggésKeyetkezetesen megfigyelhets volt a
tébbvaltozds elemzésben. A magas titeri inhibitorok esglden a relativ hazard 1,69 volt (95% CI 0,96-

2,98).
SV

Ad hoc szakértdi csoport Ulése

A PRAC figyelembe vette a szakértok altal ad hoc ulésen kifejtett nézeteket. A szakért6i csoport
azon a véleményen volt, hogy a relevans elkezésre allé adatforrasokat figyelembe vették. A
szakért6i csoport azt javasolta, hogy bi adatokra van szlikség annak meghatarozésara, hogy van-e
Klinikailag relevans kulonbség a i@bltorképzédés gyakorisagat illetéen a kulonbozé Vili-as faktor
készitmények kdzott, és hogy -@ben —az ilyen adatokat kulon-kilon kellene gyiijteni az egyes
készitmények vonatkozésé@vivel az immunogenitas mértéke nehezen altalanosithaté a
készitmények osztalyag KO2tt (vagyis rekombinéns kontra plazméabol kivont).

A szakértok abbanﬁggyetértettek, hogy a kilonbozé készitmények immunogenitasanak mertékét
0sszességében mtﬁ eléen irtak le az alkalmazasi el6iras PRAC altal javasolt médositasaival,
hangsulyozv. hibitorképz6dés Klinikai relevancidjat (kilonosen az alacsony titerii inhibitorok
magas tit kel valé dsszehasonlitasa), valamint korabban nem kezelt betegeknél a ,,nagyon
gyakog abban kezelt betegeknél pedig a ,,nem gyakori” gyakorisagot. A szakértk vizsgalatokat
is ] tak, amelyek tovabb karakterizalhatnak a V1l1-as faktor készitmények immunogén jellemzéit
(palgdl mechanisztikus, megfigyeléses vizsgalatok).

; Megbeszélés

4 lorio A, Barbara AM, Makris M, Fischer K, Castaman G, Catarino C, Gilman E, Kavakli K, Lambert T, Lassila R,
Lissitchkov T, Mauser-Bunschoten E, Mingot-Castellano MEO, Ozdemir N1, Pabinger 1, Parra R1, Pasi J, Peerlinck K,
Rauch A6, Roussel-Robert V, Serban M, Tagliaferri A, Windyga J, Zanon E: Natural history and clinical characteristics of
inhibitors in previously treated haemophilia A patients: a case series. Haemophilia. 2017 Mar;23(2):255-263. doi:
10.1111/hae.13167. Epub 2017 Feb 15.

5 Fischer K, Lassila R, Peyvandi F, Calizzani G, Gatt A, Lambert T, Windyga J, lorio A, Gilman E, Makris M; EUHASS
participants Inhibitor development in haemophilia according to concentrate. Four-year results from the European
HAemophilia Safety Surveillance (EUHASS) project. Thromb Haemost. 2015 May;113(5):968-75. doi: 10.1160/TH14-
10-0826. Epub 2015 Jan 8.
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A PRAC gy Vélte, hogy a SIPPET vizsgalat prospektiv, randomizalt vizsgalatként elkerilte az azokra
megfigyeléses és regiszter alapu vizsgalatokra jellemzd, szdmos tervezési korlatot, amelyeket eddig a
korabban nem kezelt betegeknél az inhibitorképz6dés kockazatanak értékelésére végeztek.
Ugyanakkor a PRAC azon a véleményen van, hogy olyan bizonytalansadgok &llnak fenn a SIPPET
vizsgalat eredményeivel kapcsolatosan, amelyek eleve kizarjak azt a kdvetkeztetést, hogy magasabb
lenne az inhibitorképz6dés kockazata a korabban nem kezelt betegeknél rFVIII készitmények esetén,
mint a vizsgalatban tanulmanyozott pdFVIII készitmények esetén az alabbiakban részletezettek
szerint:

o A SIPPET elemzés nem teszi lehetéve készitményspecifikus kdvetkeztetések levonasat, mivel \
csupén bizonyos, kis szamu FVII1 készitmenyt érint. A vizsgalatot nem arra tervezték és ¢ Q
statisztikai ereje nem volt megfelelé ahhoz, hogy elégséges készitményspecifikus adato 0
generdljon, és igy kovetkeztetést lehessen levonni az inhibitorképzédés kockéazatara %
vonatkozoan az egyes készitmények esetében. Nevezetesen csupan 13 beteg (az F r
10%-a) kapott harmadik generacids rFVIII készitményt. Ugyanakkor az rFVIII
kozott eltéré kockazatokat alatdmaszto, szilard bizonyitékok hianya ellenére
eltérése nem zérhatd ki, mivel ez egy heterogén gyogyszerosztaly eltérc'%/@tétellel és

gyogyszerforméakkal. Ezért nagyfoku a bizonytalansag a SIPPET erg einek az egész
rEVIII osztalyra torténo extrapolaciojat illetéen, kiléndsen az uté;@ge élyezett rFVIII

készitmények esetében, amelyek nem szerepeltek a SIPPET vi an.

o A SIPPET vizsgalat modszertani korlatokkal bir, kiilonds bi lanséggal a tekintetben, hogy
a randomizéaciés folyamat (2 elembdl all6 blokk) vajon asztasi elfogultsagot jelentett-e a
vizsgalatban. ’\\

o Eltértek a végleges protokolltdl és a statisztikai e &{Qm tervtdl is. A statisztikai aggalyok koze
tartozik az a tény, hogy elére meghatarozott r@ér elemzést nem publikaltak, valamint az,
hogy a vizsgalatot koran leallitottak a RO&/izsgélat publikaciojat kdvetéen, amely arra
utalt, hogy a Kogenate FS az inhibito odés fokozott kockazataval mutathat gsszefliggést.
Bar ezt nem lehetett volna megel6zfPyegy nyilt elrendezést vizsgalat korai befejezése a

vizsgélatot végzé elfogultsaga etéségeét és egy nem valds hatas valdsziniiségének
felfujasat veti fel.

e Az Europai Unidban a k rendek eltérnek a SIPPET vizsgalatban alkalmazottaktol. Ezért
kérdéses az unids kliqiked gyakorlatra (és ezért a jelen eljaras targyat képezé készitményekre)
vonatkoz6 relevﬁ@. zonytalan, hogy a SIPPET eredményei extrapolalhatok-e az
inhibitorok ko tara a kordbban nem kezelt betegeknél a jelenlegi unios klinikai
gyakorlat%mivel a korabbi vizsgalatokban felvetették, hogy a kezelési mod és intenzitas
kockazati ez6k az inhibitorképzédést illetéen. Fontos, hogy az unids alkalmazasi

: ngedélyezett adagolasként nem tartalmazzak a maédositott profilaxist (a SIPPET

dlatban meghatarozottnak megfeleléen), és a kezelési méd nem meghatarozott egyéb

Indcidiban a nyilvanval6 kiegyensuilyozatlansag befolyasa a SIPPET eredményeire nem

A ilagos. Ezért tovabbra is bizonytalan, hogy az inhibitorképzédésnek a SIPPET vizsgalatban

q megfigyelt, eltér6é kockézata nyilvanval6 lenne-e a rutin ellatasban részesulé

betegcsoportoknal més orszagokban, ahol a kezelés mddja (azaz primer profilaxis) eltér a

vizsgalatban alkalmazottol. A SIPPET szerzéi altal ny(jtott magyarazat tovabbi pontjai nem

oldottak fel teljes mértékben ezt a bizonytalansagot.

Figyelembe véve a SIPPET fent emlitett eredményeit, a publikalt szakirodalmat és a
forgalombahozatali engedély jogosultja altal benyujtott, 6sszes informacidt, valamint a szakérték altal
az ad hoc szakértéi tlés soran kifejtett nézeteket, a PRAC az alabbi kovetkeztetésekre jutott:

¢ Az inhibitorképz6dés azonositott kockazat a pdFVIII és rEVIII készitményeknél egyarant. Bar
az egyes készitményekkel végzett klinikai vizsgalatok korlatozott szamban azonositottak
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inhibitorképzédést, ezek altalaban médszertani korlatokkal bird, kisméretii vizsgalatok, illetve
az ezen kockazat értékelésére nem megfeleléen megtervezett vizsgalatok.

Az FVIII készitmények heterogének, és az egyes készitmények kdzott az inhibitorképzddés
eltéré aranyanak plauzibilitdsa nem zérhatd ki.

Az egyes vizsgalatok széles tartomanyban azonositottak inhibitorképzdédést a készitmények
esetében, azonban a vizsgalati eredmények kdzvetlen dsszehasonlithatésaga
megkérdéjelezheté a vizsgalati modszerek és betegcesoportok idébeli valtozatossaga alapjan.

A SIPPET vizsgalatot nem az egyes készitmények alkalmazasaval kapcsolatos \
inhibitorképzédés kockazatanak értékelésére tervezték, és korlatozott szamua FVIII ¢ Q
készitményt Olelt fel. A készitmények heterogenitasa miatt jelentds bizonytalansag /1(0
kapcsolddik a csupan osztalyhatasokat értékels vizsgalati eredmények egyes készitm @ e
torténd extrapolacidjahoz; kuldndsen pedig az ilyen vizsgalatokban nem szerepl6 @
készitményekre (beleértve az Ujabban engedélyezett készitményeket). $®

i

Végil, a PRAC megjegyezte, hogy az FVIII készitmények osztalyai kdzott az inhibitorképzédés
eltér6 kockazatat értékeld, eddigi vizsgalatok tobbsége szamos poten aJ%n dszertani
korlattal bir, és a rendelkezésre allo, megvizsgalt adatok alapjan nin egyértelmii és
konzisztens bizonyiték, amely az FVII1 készitmények osztalyai k¢ a relativ kockézat
eltérésére utalna. Specifikusan a SIPPET vizsgélat, valamint alombahozatali engedély
jogosultjainak valaszaiban szerepld, individudlis klinikai vj tok és megfigyeléses
vizsgalatok eredményei nem elégségesek ahhoz, hogy 6sitsenek barmilyen, konzisztens,
statisztikailag és klinikailag jelentés kilonbséget azs'\nQibltorok kockéazataban az rFVIII és
pdFVI11 készitményosztalyok kozott. \(b

A fentiek fényében a PRAC az alkalmazasi el6irés 4 % és 5.1 pontjainak, valamint a
betegtajékoztatd 2. és 4. pontjainak alabbi frissité@ asolta a haemophilia A-ban (kongenitalis VI1I-
as faktor hiany) szenved6 betegeknél jeIentkeZ@orzés kezelésére és megel6zésére javallott FVI1I
készitmények vonatkozasaban: (b,

¢ Az alkalmazasi eléiréas 4.4 ponti# dositani kell egy figyelmeztetés beillesztésével a
betegeknél az FVIII inhibitesképzodés monitorozasanak klinikai fontossagaval kapcsolatosan
(kiilénbsen az alacsony 2 agas titert inhibitorok klinikai kévetkezményeirél sz616
figyelmeztetés).

o Az alkalmazasi %@g4.8 és 5.1 pontjaival kapcsolatosan a PRAC megjegyezte, hogy szamos
FVIII készitpénynél szerepel hivatkozas olyan vizsgalati eredményekbdl szarmazé adatokra,
amelyek ﬁeszik lehetévé egy egyértelmii kovetkeztetés levonésat az egyes készitmények
inhibitdr keckazatara vonatkozoan. Mivel a bizonyitékok arra utalnak, hogy minden FVIII
kés% ny magaban hordozza az inhibitorképzédés kockazatat, ezt a Kijelentést téréini kell.

‘ %ﬂ elkezésre allé adatok alapjan az FVIII inhibitorképzédés gyakorisaga korabban nem
(De It betegeknél a ,,nagyon gyakori”, a kordbban kezelt betegeknél pedig a ,,nem gyakori”
® kategoriaba esik, ezért a PRAC javasolta az alkalmazasi el6iras ezen gyakorisagoknak
megfelel6 modositasat, amennyiben termékspecifikus adatok maskeépp nem indokoljak. Azon
?\ készitmények esetében, amelyeknél a 4.2 pont a kordbban nem kezelt betegekre vonatkozo6an
a kovetkezo kijelentést tartalmazza: ,,<Korabban nem kezelt betegek. A(z) {gyogyszer
fantazianeve} biztonsagossagat és hatasossagat korabban nem kezelt betegek esetében még
nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok. >, a korabban nem kezelt betegekre
vonatkozd, fenti gyakorisagot nem kell beilleszteni. Az 5.1 ponttal kapcsolatosan a korabban
kezelt vagy nem kezelt betegeknél végzett inhibitorképzodési vizsgalatokra torténé
mindennemii hivatkozast torélni kell, kivéve, ha a vizsgalatokat a gyermekgyogyaszati
vizsgalati tervnek megfeleléen végezték, illetve a vizsgalatok szilard bizonyitékokkal
szolgalnak a korabban nem kezelt betegeknél a ,,nagyon gyakorinal” ritkabb, a korabban
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kezelt betegeknél pedig a ,,nem gyakoritol” eltéré gyakorisagrol (a PRAC AR mellékleteiben
foglaltaknak megfeleléen).

Az alfa-szuszoktokoggal (Obizur) kapcsolatosan a forgalombahozatali engedély jogosultjai altal
benyujtott valaszok 0sszességének értékelése mellett a PRAC azon a véleményen van, hogy a jelen,
31. cikk szerinti beterjesztési eljards eredménye nem vonatkozik erre a készitményre az Obizur
javallata (az endogén FVIII ellenes inhibitoros antitestek miatt kialakult, szerzett haemophilia A) és az
eltérd célpopulacio fényében.

Elény-kockazat profil

N

A SIPPET vizsgalathol szarmazd, jelenlegi bizonyitékok, valamint a forgalombahozatali engedély ¢ Q
jogosultjainak valaszaiban foglalt, az individualis klinikai vizsgalatokbol és megfigyeléses /\{
vizsgalatokbdl szarmazo adatok, tovabba a szakértok altal az ad hoc szakért6i tlésen kifejtett
alapjan a PRAC egyetértett abban, hogy a jelenlegi bizonyitékok nem nyujtanak vilagos é
konzisztens igazolast barmilyen, statisztikailag és klinikailag jelentds eltérésre az inhivt@
kockazataban az rFVIII és pdFVIII készitmények kdzott. Nem lehet kdvetkeztetést le ia VWF
barmilyen szerepét illetéen az inhibitorképzédés elleni védelemben. @

%esznmenyek

Mivel ezek heterogén készitmények, ez nem zérja ki azt a lehet6séget, ho
fokozott inhibitorképzédési kockazattal tarsulnak a folyamatban 1évé vagy(J8vobeni, kordbban nem
kezelt betegekkel végzett vizsgalatokban.

Az individualis vizsgalatok széles tartomanyban azonositottak in %yakorlsagokat a korabban
nem kezelt betegeknél a készitmények esetében, és a SIPPET wédalatot nem arra tervezték, hogy
elkilonitse a készitményeket egy adott osztalyon beldl. A n eltéré vizsgalati modszerek és az
id6k soran vizsgalt betegcsoportok, valamint a vizsgal z06tt a nem konzisztens eredmények miatt
a PRAC azt talalta, hogy a bizonyitékok 6sszessége %ﬁmasztja ala azt a kdvetkeztetést, hogy a
rekombinans VIll-as faktor gyogyszerek, mint os&,’ az inhibitorkepzédés nagyobb kockazataval
jarnanak, mint a plazmabdl kivont osztaly. \Q

Emellett a PRAC megjegyezte, hogy je
terméktajékoztatoban hivatkozas olya
teszik lehet6vé egy egyértelmi ko

zamos FVII11 készitmény esetén szerepel a

alati eredményekbél szarmazé adatokra, amelyek nem
etés levonasat az egyes készitményekre vonatkozo inhibitor
kockazatot illetéen. Mivel a bi kok arra utalnak, hogy az FVIII készitmények inhibitorképzédés
kockazatat hordozzék a kora em kezelt betegeknél ,,nagyon gyakori”, a korabban kezelt
betegeknél pedig ,,nem 95@ gyakorisaggal, a PRAC javasolta az alkalmazasi el6iras ezen
gyakorisagoknak meg modositasat, amennyiben termékspecifikus adatok masképp nem
indokoljak.

A fentiek fén 'ﬂpra PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a haemophilia A-ban (velesziletett
VIll-as fak@ny) szenvedo betegek kezelésére és profilaxisara javallott V111-as faktor
készitmé%k 16ny-kockézat profilja kedvez6é marad a terméktajékoztaté megallapodas szerinti
mod ai’(az alkalmazasi eléiras 4.4, 4.9 és 5.1 pontja) mellett.

?Felu?'fvizsgélati eljaras

Miutan a PRAC 2017. majusban tartott tlésén elfogadtak a PRAC ajanlasat, a forgalombahozatali
engedély egyik jogosultja, az LFB Biomedicaments egyet nem értését fejezte ki a PRAC eredeti
ajanlasaval kapcsolatosan.

A forgalombahozatali engedély jogosultja altal benyujtott, részletes indoklasok fényében a PRAC
elvégezte a rendelkezésre allé adatok Gjabb értékelését a felulvizsgalat dsszefliggésében.

A PRAC megbeszélése a fellilvizsgalat indoklasaval kapcsolatosan
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A SIPPET vizsgalatot nem az egyes készitmények alkalmazésaval kapcsolatos inhibitorképzédés
kockazatanak értékelésére tervezték, és korlatozott szamu FVIII készitményt olelt fel. A készitmények
heterogenitasa miatt jelent6s bizonytalansag kapcsolddik a csupan osztalyhatasokat értékels vizsgalati
eredmények egyes készitmenyekre torténd extrapolaciojahoz; kuléndsen pedig az ilyen vizsgalatokban
nem szerepl6 készitményekre (beleértve az Ujabban engedélyezett készitményeket). A SIPPET
vizsgélat, valamint az egyes klinikai vizsgalatok és megfigyeléses vizsgalatok eredményei nem
elégségesek ahhoz, hogy megerésitsenek barmilyen, konzisztens, statisztikailag és klinikailag jelentés
kilonbséget az inhibitorok kockazataban az rFVIII és pdFVIII készitményosztalyok kozott.

Osszességében a PRAC fenntartotta kovetkeztetéseit, miszerint fel kell tiintetni a korabban nem kezelt \
és kezelt betegeknél az FVII1 készitmények esetében a gyakorisdggal kapcsolatos, standardizalt Q
informé&cidkat az alkalmazési el6irds 4.8 pontjaban, kivéve, ha egy adott gyogyszer esetében egy/\/Q
masik gyakorisagi tartomanyt szilard klinikai vizsgalatok igazolnak, amelyek esetében az 6
eredményeket az 5.1 pontban kell dsszefoglalni. @Q

Szakértéi konzultacio

A PRAC kikérte egy ad hoc szakértéi csoport tanacsat az LFB Biomedicaments&@benyﬂjtott,

részletes indoklas részét képezé, egyes szempontokat illetéen. ‘

Osszességében a szakértdi csoport alatdmasztotta a PRAC eredeti kvetk seit, és egyetértett
azzal, hogy a javasolt terméktajékoztat6 elégséges informacios szinte sit, hogy megfeleléen
tajékoztassak a felir6 orvosokat és a betegeket az inhibitorképz6dé azatarol. A

termektajékoztaton felll tovabbi tajékoztatast az inhibitorképzo ockazati tényezgirdl, illetve
barmilyen egyéb kockazatminimalizal6 intézkedést nem ja\lf\soita :

A csoport tovabba egyetértett azzal, hogy az egyes kés %{dek esetében az inhibitorok
gyakorisagara vonatkozd, specifikus adatokat ne ille be az alkalmazasi el6irdsba, mivel a
rendelkezésre all6 vizsgalatok statisztikai ereje n gfelel6 ahhoz, hogy pontos kovetkeztetést
lehessen levonni az abszolut gyakorisagra von oan az egyes készitmények esetében, illetve az
inhibitorok relativ gyakorisagat illetéen a ké‘gitmények kozott.

i kell az egyetemek, a gydgyszeripar és a szabalyozok
It adatokat lehessen gyiijteni a regisztereken keresztil.

A szakeértdk hangsulyoztak, hogy 0sztgimne
kdzotti egylttmikodést, hogy harmed

A PRAC kovetkeztetései (b.\
Osszefoglalva, az eredeti %és és a felUlvizsgalati eljaras alapjan a PRAC fenntartja

kovetkeztetéseit, misz human plazmabdl kivont és rekombinans VIll-as faktort tartalmazé
gyogyszerek elény:Kackazat profilja kedvezé marad a terméktajékoztatd (az alkalmazési el6irés 4.4,
4.8 és 5.1 pontj allapodas szerinti médositasa mellett.

2017. szem@r 1-jén a PRAC egy ajanlast fogadott el, amelyet aztdn a CHMP megvizsgélt a
2001/83/%i anyelv 107k. cikke alapjan.

A PR§ tudomanyos értékelésének atfogo 0sszegzése

?M%:
= A PRAC megvizsgalta a human plazmabdl kivont és rekombinans VI1lIl-as véralvadasi faktort
tartalmaz6 gyogyszerekre (lasd I. és A. mellékletek) vonatkozoan a 2001/83/EK iranyelv 31.

cikke szerint inditott, farmakovigilanciai adatokon alapul6 eljarast.

« A PRAC megvizsgalta a korabban nem kezelt betegeknél a rekombinans és plazmabol kivont
FVIII készitmények osztalyai vonatkozasaban az inhibitorképz6dés kockazataval
kapcsolatosan benyujtott adatok 0sszességét. Ez magaban foglalta a publikalt szakirodalmat
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(SIPPET vizsgalat®), az individualis klinikai vizsgalatokban és szamos megfigyeléses
vizsgalatban generalt és a forgalombahozatali engedély jogosultjai altal benyujtott adatokat,
beleértve a nagyméretii, multicentrikus kohorszvizsgalatokbdl nyert adatokat, tovabba az
unios tagallamok nemzeti illetékes hatdsagai altal benyujtott adatokat, valamint a SIPPET
vizsgalat szerzéi altal adott valaszokat. A PRAC megvizsgalta tovabba az LFB
Biomedicaments altal benyujtott, a PRAC ajanlés felulvizsgalati kérelmének alapjat képez6
indoklast, valamint két, 2017. februar 22-én és augusztus 3-an tartott szakértoi tlés
allaspontjat.

< A PRAC megjegyezte, hogy a SIPPET vizsgalatot nem az egyes készitmények alkalmazésaval \
kapcsolatos inhibitorképz6dés kockazatanak értékelésére tervezték, és dsszességében ¢ Q
korlatozott szami FVIII készitményt dlelt fel. A készitmények kdzotti heterogenitas mia
jelentés bizonytalansag kapcsolédik a csupan osztalyhatasokat értékel6 vizsgalati ere%@ﬂfek

egyes készitményekre térténé extrapolacidjahoz; és kilondsen az ilyen vizsgalato em

szerepl6 készitményekre. $
= A PRAC tovabba ugy itélte meg, hogy az eddig végzett vizsgalatok véltoza%n dszertani

korlatokkal birnak, és mindent egyuttvéve nincs vilagos és konziszte iték, amely a
rendelkezésre all6 adatok alapjan az FVIII készitményosztalyok kozgisivrelativ kockazatok
eltérésére utalna. Specifikusan a SIPPET vizsgalat, valamint a for bahozatali engedély
jogosultjainak valaszaiban szerepl6, egyes klinikai vizsgalato @negfigyeléses vizsgalatok

eredményei nem elégségesek ahhoz, hogy megerésitsenek yen, konzisztens,
statisztikailag és klinikailag jelent6s killénbséget az inhiggitdrok kockazataban az rFVIII és
pdFVIII készitményosztalyok kozétt. Mivel ezek h ’ngen készitmények, ez nem zarja ki azt
a lehetéséget, hogy egyes készitmények fokozoij\'ez sitorképzodési kockazattal tarsulnak a
folyamatban 1évé vagy jovobeni, korabban ne% elt betegekkel végzett vizsgalatokban.

o A PRAC megjegyezte, hogy a VIll-as faktr0 zitmények hatasossaga és biztonsagossaga
igazolt a haemophilia A-ban szenvedoMetegeknél jelentkezo vérzés kezeléseben és
megel6zésében. A rendelkezésre allgadatok alapjan a PRAC gy Vélte, hogy az FVIII
készitmények alkalmazési eléir frissitése indokolt: a 4.4 pontot modositani kell az
FVIII inhibitorképz6dés mia tegek monitorozéasanak klinikai fontossagara utald

figyelmeztetés beillesztésélze).'A 4.8 és 5.1 pontokkal kapcsolatosan a PRAC megjegyezte,

hogy szdmos FVIII k énynél szerepel hivatkozas olyan vizsgalati eredményekbdél
szarmaz6 adatokradmbyek nem teszik lehetdvé egy egyértelmii kovetkeztetés levonasat az
egyes készitm%@ inhibitor kockézatara vonatkozo6an. A nem kelléen szilard (példaul
modszertani kortatokkal bird) klinikai vizsgélatok eredményeit nem szabad az FVII1I

készitmén erméktajékoztatoban feltintetni. A PRAC a kiséréiratok ennek megfeleld
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modogitasait javasolta. Emellett, mivel a bizonyitékok arra utalnak, hogy az FVIII
ké nyek inhibitorképzédés kockazatat hordozzék a kordbban nem kezelt betegeknél
P n gyakori”, a korabban kezelt betegeknél pedig ,,nem gyakori” gyakorisaggal, a PRAC

@ solta, hogy az ezen készitmények terméktajékoztatdit ezeknek a gyakorisagoknak
A megfelel6en moédositsak, amennyiben termékspecifikus adatok masképp nem indokoljak.

?Ezért a PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a human plazmabdl kivont és rekombinans VIlI-as
véralvadasi faktort tartalmazé gydgyszerek elény-kockazat profilja kedvezé marad, és javasolta a
forgalombahozatali engedély feltételeinek médositasat.

CHMP vélemény

A PRAC ajanlasanak attekintése utan a CHMP egyetért a PRAC altalanos kovetkeztetéseivel és
indoklasaval.

6 peyvandi F, Mannucci PM, Garagiola I, et al. A Randomized Trial of Factor VIII and Neutralizing Antibodies in
Hemophilia A. The New England journal of medicine 2016 May 26;374(21):2054-64
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