I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Helixate NexGen 250 NE por és olddszer oldatos injekcidéhoz.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

2.1. Altalanos leiras

Minden injekcids lveg névlegesen 250 NE human VIII. véralvadasi faktort (INN: alfa-oktokog)
tartalmaz.

A human VIII. véralvadasi faktort rekombinans DNS-technoldgiaval (rDNS) kélyokhorcsog
vesesejtjeibol nyerik, amelyek a human VIII. faktor génjét tartalmazzak.

2.2. Minéségi és mennyiségi dsszetétel

A Helixate NexGen 250 NE egy millilitere a feloldast kovetden koriilbelil 100 NE (250 NE/2,5 ml)
human VII1. véralvadasi faktort (INN: alfa-oktokogot) tartalmaz elkészités utan.

A hataserésséget (NE) az FDA Mega szabvannyal szemben egyszintes alvadasi vizsgalattal
hatarozzak meg, amit a WHO Nemzetkdzi Egységben (NE) megadott szabvanyaval szemben
kalibraltak.

A Helixate NexGen fajlagos aktivitasanak hozzavetéleges értéke 4000 NE/mg fehérje.
Oldoszer: injekcidhoz val6 viz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Por és oldbszer oldatos injekcidhoz.

Por: szaraz, fehér vagy kissé sargés szinll por vagy pogacsa.
Oldoszer: injekcidhoz val6 viz, tiszta, szintelen oldat.

A feloldott gy6gyszer tiszta, szintelen oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Vérzés kezelése vagy prophylaxisa A-tipust haemophilia (V1I1. faktor congenitalis hianya) esetén.
A készitmény nem tartalmaz von Willebrand-faktort, ezért von Willebrand-betegség esetén nem

alkalmazhato.

Ez a készitmény felnéttek, serdiildk, illetve barmely korcsoportba tartozo gyermekek szamara
javallott.



4.2 Adagolas és alkalmazas
A kezelést a haemophilia kezelésében tapasztalt orvos iranyitasa alatt kell végezni.

Adagolas

A VIII. faktor beadott egységeinek szama Nemzetkdzi Egységben (NE) vannak kifejezve, amely a
WHO érvényben levé, VIII. faktor készitményekre vonatkoz6 szabvanyahoz kapcsolddik. A

VIII. faktor aktivitasat a plazmaban szazalékban (a normal emberi plazmahoz viszonyitva), vagy
Nemzetk6zi Egysegben (a plazmaban 1évé VIII. faktorra vonatkozd nemzetk6zi szabvanyhoz
viszonyitva) fejezik Ki.

A VIII. faktor aktivitasanak egy Nemzetkozi Egysége (NE) megfelel egy ml normal emberi plazmaban
1év6 VIII. faktor mennyiségének.

Sziikséq szerinti kezelés

A VIII. faktor sziikséges adagjanak kiszamitasa azon a tapasztalati tényen alapul, hogy testtomeg-
kilogrammonként 1 Nemzetkozi Egység (NE) VIII. faktor a plazma VIII. faktor aktivitasat a normal
aktivitas 1,5-2,5%-aval emeli. A szlikséges adag az alabbi képletekkel hatdrozhaté meg:

I Sziikséges NE = testtémeg (kg) x kivant VII1I. faktor emelkedés (a normal szint %-aban) x 0,5

Il.  Vart VIII. faktor emelkedés (a normal szint %-aban) = 2 x az alkalmazott NE
testtomeg (ko)

A faktorpotlé terdpia soran alkalmazott adagot, gyakorisagot és a terapia id6tartamat egyénre
szabottan, a beteg szlkségletei (suly, a haemostasis zavaranak sulyossaga, a vérzés helye és mértéke,
az inhibitorok jelenléte és a VIII. faktor kivant szintje) fuggvényében kell meghatéarozni.



Az alébbi tablazat a VI1II. faktor minimalis vérszintjérél tajékoztat. A felsorolt vérzéssel jard
események soran a VIII. faktor aktivitdsa nem lehet alacsonyabb a megadott szintnél (a normal szint
%-aban):

Vérzés mérteke/ Szlukséges Adagolasi gyakorisag (éra)/

Sebészeti beavatkozas tipusa | VIII. faktorszint (%) | Terapia idétartama (nap)
(NE/I)

Vérzés

Kezdeti haemarthrosis, izom- 20-40 12-24 6ranként ismétlendo.

vagy oralis vérzés Legaldbb 1 napon at, a vérzéses

epizod fajdalommentessé valasaig
vagy gyogyulasig.

Kiterjedtebb haemarthrosis, 30-60 Az infazié 12-24 éranként

izomvérzes vagy haematoma ismétlendd, 3-4 vagy tobb napon at,
a fajdalom és fogyatékossag
elmultaig.

Eletveszélyes hemorrhagiak 60-100 Az inflzid 8-24 oranként

(pl. intracranialis vérzés, ismétlendd, a veszély elmultaig.

torokvérzes, sulyos hasi

VErzes)

Sebészeti beavatkozas

Kisebb 30-60 Minden 24 éraban, legalabb 1
(beleértve a foghuzast is) napon at a gyégyulasig.
Nagyobb 80-100 a) Bolus infuzidval

(mitét el6tt és utan) | Az infazio 8-24 Granként
ismétlendd a seb megfeleld
gyogyulasaig; ezt kovetden a
terapiat még legalabb 7 napig kell
folytatni 30-60%-o0s (NE/dI)

VIII. faktor aktivitas fenntartasara.
b) Folyamatos inflziéval

A miitét el6tt a VIII. faktor
aktivitasanak egy kezdeti, bolus
infGzidval t6rténé emelése, majd
azonnal a beteg napi clearance-éhez
és a VIII. faktor kivant szintjéhez
igazitott folyamatos inflzio
(NE/kg/bra) legalabb 7 napig.

Az alkalmazott mennyiséget €s az adagolas gyakorisagat mindig az adott esetnek megfeleld klinikai
hatékonysag hatarozza meg. Bizonyos kérlilmények kozott a szamitottnal nagyobb adag lehet
sziikséges, kiilondsen az els6 adag esetében.

A kezelés soran tanacsos a VIII. faktor szintjének megfelel6 meghatarozasa az alkalmazandé adag és
az infuzidk gyakorisdganak beallitasahoz. Kildndsen nagyobb sebészeti beavatkozas esetén
elengedhetetlen a faktorpotlo terapia alvadasi vizsgalattal torténd pontos ellendrzése (plazma

VIII. faktor aktivitasa). Az egyes betegek eltéré modon reagalhatnak a VIII. faktorra, és kiilonb6z6 a
felezési idoket és normalizalodéast mutathatnak.

Folyamatos infuzid

A kezdeti infzios sebesség kiszdmitasahoz a clearance-et a miitét el6tti bomlasi gorbe felvételével
vagy a populaciora jellemz6 atlagértékbol (3,0-3,5 ml/éra/kg) kiindulva lehet megéallapitani, majd
megfelelden korrigalni.




Infuzids sebesség (NE/kg/6ra) = clearance (ml/6ra/kg) x a VIII. faktor kivant szintje (NE/mI).

A folyamatos infuzid esetében a klinikai és az in vitro stabilitast PV C-tartalyos ambulans inf(zios
pumpéaval demonstraltdk. A Helixate NexGen segédanyagként kis mértékben poliszorbat 80-at
tartalmaz, amely tudvalevéleg noveli a di(2-etilhexil)ftalat (DEHP) extrakciojanak sebességét a
polivinil-klorid (PVC) anyagokbdl. Ezt figyelembe kell venni a folyamatos infuziéban térténé
alkalmazésnal.

Prophylaxis

A sllyos A-tipusi haemophiliaban szenved6 betegek vérzés elleni hossza tava profilaktikus
kezelésében a szokasos adag testtomeg-kilogrammonként 20-40 NE Helixate NexGen 2-3 napos
1d6kozonként. Egyes esetekben, kiilondsen fiatal betegeknél, révidebb adagolasi idékozok vagy
magasabb adagok valhatnak sziikségesse.

Gyermekek
A Helixate NexGen biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek minden korcsoportja esetében

igazoltdk. Az adatokat 61, 6 év alatti gyermek klinikai vizsgélata, valamint kiillénboz6 életkora
gyermekek nem intervencios vizsgalata soran nyertek.

Inhibitorok jelenléte

A betegeket folyamatosan ellen6rizni kell a VIII. faktor inhibitorok megjelenésének észlelésére. Ha a
VIII. faktor vart aktivitasi szintjét a plazmaban nem sikeril elérni, vagy ha a vérzés nem allithaté el a
megfelel6 adaggal, vizsgalatokat kell végezni a VIII. faktor inhibitoranak kimutatasara. Ha az
inhibitor milliliterenként 10 Bethesda-egységnél (BE) kisebb mennyiségben van jelen, Ujabb adag
rekombinans VIII. véralvadasi faktor alkalmazasa semlegesitheti az inhibitort, és lehetévé teheti a
klinikailag hatékony terapia folytatasat a Helixate NexGen készitménnyel. Inhibitor jelenlétében
azonban a sziikséges adagok valtozoak, és azokat a klinikai valasz, valamint a VII1I. faktor plazmaban
mért aktivitasa fliggveényében kell beéllitani. Azoknal a betegeknél, akiknél az inhibitor mennyisége
10 BE feletti, vagy az anamnézisben erdteljes reakcio fordult eld, megfontolando az (aktivalt)
protrombin komplex koncentratum (PCC) vagy rekombinans aktivalt VII. faktor (rFVIla)
készitmények alkalmazésa. Az ilyen terapiat a haemophilia kezelésében tapasztalt orvos iranyitasa
alatt kell végezni.

Az alkalmazas modja
Intravénas alkalmazas.

A Helixate NexGen készitményt intravénasan kell beadni tobb perces id6tartam alatt. A beadas
sebességét a beteg komfortérzete szerint kell meghatarozni (maximalis beadasi sebesség: 2 ml/perc).

Folyamatos infuzid

A Helixate NexGen készitmény adagolhatd folyamatos infuzié formajaban. Az inf(zios sebességet a
clearance és a VIII. faktor kivant szintje alapjan kell kiszamitani.

Pelda: 75 kg-os beteg és 3 ml/éra/kg clearance esetén 100%-o0s VIII. faktorszint eléréséhez a kezdeti
inflzids sebesség értéke 3 NE/Gra/kg. A ml/6ra érték kiszamitasahoz a NE/Ora/kg-értéket meg kell
szorozni a testtdmeg-kilogramm/oldat koncentracidjanak értekével (NE/ml).




Példa a kezd6 bolus injekcio utani folyamatos inflizio infizios sebességének kiszamitasara

A plazma kivant Infazids Infuzids sebesség 75 kg-os betegnél
FVIlI-szintje sebesség ml/6ra
NE/6ra/kg
Clearance: Az rFVIlI-oldat koncentracioi
3 ml/6ra/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) 1,8 1,35 0,68 0,34
40% (0,4 NE/ml) 1,2 0,9 0,45 0,225

Magasabb infzios sebességre lehet sziikség olyan esetekben, amikor a sebészeti beavatkozas soran
nagyobb vérzés vagy kiterjedt széveti kdrosodas mellett gyorsabb a clearance.

A folyamatos infuzié elsé 24 déraja utan a mért FVI1I1-szintek és az infuzids sebesség felhasznalasaval
a clearance-t a kovetkezd egyenlet szerint minden nap tjra ki kell szamitani:

clearance = infzios sebesség / aktualis FVIII-szint.

Folyamatos inflzi6 soran az infazids zsadkokat 24 6ranként cserélni kell.

A gyogyszer alkalmazas el6tti feloldasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban és a
betegtajékoztatdban.

4.3  Ellenjavallatok

- A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.
- Egér- vagy horcsdgfehérjével szembeni ismert tllérzékenység.

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéassal kapcsolatos ovintézkedések

Tulérzékenység

Allergids tipust talérzékenysegi reakciok Iéphetnek fel a Helixate NexGen alkalmazésa soran. A
gyégyszer aVIIl. faktor mellett nyomokban egér- és horcsogfehérjét, valamint human eredetii fehérjét
tartalmaz (lasd 5.1 pont).

Ha talérzékenység tinetei 1épnek fel, akkor a gydgyszer alkalmazasanak azonnali abbahagyasat és a
kezel6orvos felkeresését kell tanacsolni a betegnek.

A betegeket tajekoztatni kell a tilérzékenységi reakciok korai jeleirdl, ezek kozé tartozik a
csalankiutés, a hanyinger, a generalizalt urticaria, a mellkasi szorit6 érzeés, a sipolé 1égzés, a hypotonia
és az anaphylaxia.

Sokk esetén a sokk protokoll szerinti gyogyszeres kezelését kell végrehajtani.

Inhibitorok

Az A-tipust haemophiliaban szenveddk kezelésének ismert komplikacioja a VIIIL. faktort semlegesito
antitestek (inhibitorok) kialakulasa. Ezek az inhibitorok altaldban a VI1I1. faktor prokoagulans hatasa
ellen iranyuld IgG immunglobulinok, amelyek plazmaszintjét Bethesda-egység (BE) per milliliterben
mérik, a modositott vizsgalatot hasznalva. Az inhibitorok kialakulasanak kockazata 6sszefliggésben
van a VIII. faktorral végzett kezelés idejével és egyebek kdzdtt egyes genetikai tényezdkkel, és a
kezelési id6 els6 20 napjaban a legmagasabb. Ritkan el6fordulhat, hogy az inhibitorok az elsé

100 kezelési nap utan jelennek meg.

Inhibitorok ismételt (alacsony titerszami) eléfordulasat figyelték meg az egyik VIII. faktorrol a
maésikra vald attérés soran a korabban tébb, mint 100 napig kezelt betegeknél, akik anamnézisében



inhibitorok kialakulasa szerepelt. Ezért minden gyogyszercsere utdn minden betegnél az inhibitorok
megjelenésének szoros monitorozasa javasolt.

Altalanossagban, minden VII1. véralvadasi faktort tartalmazo gyogyszerrel kezelt betegnél figyelni
kell az inhibitorok esetleges megjelenésére, megfeleld klinikai megfigyelések és laboratériumi
vizsgalatok végzésével.

Amennyiben nem sikeril elérni a plazmaban a vart VIII. faktor aktivitast, illetve megfelelé dozissal
nem uralhat6 a vérzeés, vizsgalni kell a VIII. faktor inhibitor jelenlétét. Azoknal a betegeknél, akiknél
magas az inhibitorszint, a VIII. faktorral végzett kezelés nem lehet hatékony, ezért ndluk mas terapias
lehet6ségeket kell mérlegelni. Az ilyen betegek kezelését a haemophilia és a VI1II. faktor inhibitorok
kezelésében jartas orvosnak kell irdnyitania.

Folyamatos infuzio

Egy, a folyamatos infizié miitét kozbeni alkalmazasanak targyaban végzett klinikai vizsgalatban
heparint hasznaltak a hosszl tavu intravénas infaziok kdvetkeztében az infGzio beadasi helyén
altalaban kialakul6 thrombophlebitis kialakulasdnak megeldzésére.

Nétriumtartalom
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz, injekcids livegenként, azaz
gyakorlatilag natriummentes.

Cardiovascularis események

A cardiovascularis rizikofaktorral rendelkezd, vagy ilyen betegségben szenvedd haemophilias betegek
a cardiovascularis események ugyanolyan mértékli kockdzatanak lehetnek kitéve, mint a nem
haemophilias betegek, mikor a VIII. faktorral végzett kezelés hatdsara mar rendez6do6tt naluk a
véralvadas. Az alkalmazast kovetéen a VIII. faktor szintjének emelkedése, kiléndsen a mar fennalld
cardiovascularis kockazati tényezOk esetén, a beteget az érelzarddas vagy a myocardialis infarctus
legalabb ugyanolyan kockazatnak teheti ki, mint a nem haemophilias betegeket. Kévetkezésképpen, a
betegeket értékelni és monitorozni kell cardiovascularis kockazatokra.

Kanllel kapcsolatos szovédmények

Amennyiben centralis vénas kanll alkalmazésa sziikséges, akkor mérlegelni kell a centralis vénas
kaniillel kapcsolatos szovédmények, koztiik a lokalis fertézEs, a bacteriaemia és a kaniil helyén
kialakul6 thrombosis kockazatat is.

Dokumentélas
Kifejezetten javasolt minden Helixate NexGen beadasa utan feljegyezni a készitmény nevét és
gyartasi szamat, hogy meglegyen a kapcsolat a beteg és a készitmény gyartéasi tétele kdzott.

Gyermekek
A felsorolt figyelmeztetések és ovintézkedések felnbttekre és gyermekekre egyarant vonatkoznak.

4.5 Gydgyszerkodlcsonhatéasok és egyéb interakciok

A Helixate NexGen egyéb gyogyszerrel vald kdlcsdnhatasairdl nem szamoltak be.

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

A Helixate NexGen készitménnyel nem végeztek reprodukciés vizsgalatot allatokon.

Terhesség és szoptatas

Az A-tipusti haemophilia n6knél ritka el6fordulasa kovetkeztében a Helixate NexGen terhesség és

szoptatas alatti hasznalataval kapcsolatban nincsenek tapasztalatok. Ezért a Helixate NexGen
terhesség és szoptatas alatti alkalmazasara csak egyértelmii indikacio esetén kerlljon sor.




Termékenyseg
Termékenysegre vonatkozo6 adatok nem allnak rendelkezésre.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
kepessegekre

A Helixate NexGen nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil sszefoglalasa

Rekombinans VII1I. faktor készitmények alkalmazasakor tulérzékenységi vagy allergias reakciokat
(kdztik angiooedemat, az infizid beadasi helyén jelentkezd ég6 és csipb érzést, hidegrazast,
Kipirulast, generalizalt urticariat, fejfajast, csalankiutést, hypotoniat, letargiat, hanyingert,
nyugtalansagot, tachycardiat, mellkasi szoritd érzést, zsibbadast, hanyast, sipold 1égzést) figyeltek
meg, amelyek egyes esetekben sulyos anaphylaxidig (a sokkot is beleértve) fejlddhetnek. Kiilondsen
borreakciok fordulhatnak eld gyakran, mig a stlyos anaphylaxidig (beleértve a sokkot is) torténd
progressziot ritkanak tartjak.

Haemophilia A-ban szenved6 betegeknél neutralizald antitestek (inhibitorok) alakulhatnak ki a
VIII. faktorral szemben. Ez az allapot elégtelen Klinikai valasz formajaban nyilvanulhat meg. Ezekben
az esetekben haemophiliara specializalodott kdzponttal ajanlott kapcsolatba Iépni.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa
Az alébbi tablazat a MedDRA szervrendszerek szerinti csoportositasanak (System Organ Class, SOC
¢és preferalt kifejezések) megfelelden késziilt.




A gyakorisagokat a kovetkez6 megallapodas szerint értékelték: nagyon gyakori: (>1/10), gyakori
(>1/100 — <1/10), nem gyakori (=1/1000 — <1/100), ritka (=1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka
(<1/10 000), nem ismert, (a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg).

MedDRA Gyakorisag
Standard Nagyon gyakori | Gyakori Nem gyakori |Ritka Nagyon ritka/
Szervrendszer nem ismert
Vérképzoszervi | VIll-as faktor VIll-as faktor
és inhibitorok inhibitorok
nyirokrendszeri |kialakulasa kialakulasa
betegségek és (PUP és MTP (PTP betegek
tinetek betegekkel és a forgalomba
végzett klinikai hozatal utani
vizsgalatok vizsgalatok
alapjan)* alapjan)*
Altalanos Az inflzio Az infazioval
tlnetek, az beadasi helyén Osszefliggo,
alkalmazas fellépo lazzal jaro
helyén fellépo reakciok reakciok
reakcidk (pyrexia)
Immunrendszeri A bort érintd Szisztémas
betegségek és tulérzékenysegi talérzékenységi
tinetek reakciok reakciok (tobbek
(pruritus, kdzott
urticaria, €s anafilaxias
kittések) reakcio,
hanyinger, kdros
vérnyomas-
érték és
szédilés)
Idegrendszeri Dysgeusia
betegségek és
tinetek

PUP = korabban nem kezelt betegek (previously untreated patients — PUP)

PTP = korabban mér kezelt betegek (previously treated patients — PTP)

MTP = minimalis kezelésben részesult betegek (minimally treated patients — MTP)
* |4sd az alabbi szakaszt

A kivélasztott mellékhatdsok meghatarozasa

Inhibitorok kialakuldsa

Inhibitorok kialakulasardl szamoltak be korabban nem kezelt és kezelt (PUP / PTP) betegeknél
(lasd 4.4 pont).

Klinikai vizsgéalatokban a Helixate NexGen készitményt vérzéses epizddok kezelésére alkalmaztak 37,
korabban nem kezelt (PUP) betegnél, és 23, miniméalis mértékben (MTP, ami a meghatarozas szerint 4
vagy annal kevesebb napig tart6 kezelési napot jelent) kezelt, 2 NE/dI alatti rezidualis FV1I1:C-vel
rendelkezd gyermek betegnél. A Helixate NexGen készitménnyel kezelt 37, kordbban nem kezelt
betegbdl 5 (14%), a 23, minimalis mértékben kezelt gyermek betegbdl pedig 4 (17%) esetében
termel6dott inhibitor 20 expozicios napon belil. Osszességében, 60 betegbdl 9-nél (15%) termelédott
inhibitor. Az utankovetésbodl egy beteg kiesett, egy betegnél pedig alacsony titerl inhibitor alakult ki a
vizsgalatot kovetd utdnkovetés soran.

Az egyik obszervacios vizsgalat soran az inhibitorképz6dés incidenciaja a sulyos A-tipusu
haemophilidban szenvedd, korabban nem kezelt betegeknél 64/183 (37,7%) volt a Helixate NexGen
alkalmazasa mellett (legfeljebb 75 expozicids napig tart6 utankdvetés soran).



A 73, kordbban méar (a meghatarozas szerint 100 napot meghaladé id6szakon at) kezelt beteggel
vegzett négyéves kovetéses klinikai vizsgalatokban, nem észleltek de-novo termelédé inhibitorokat.
A Helixate NexGen készitménnyel — a torzskonyvezést kévetden tobb mint 1000 beteg bevonasaval —
végzett kiterjedt obszervacios vizsgalatokban a kdvetkezd megfigyelést tették: A korabban mar kezelt
betegek kevesebb mint 0,2%-aban termelddtek de-novo inhibitorok.

Gyermekek
Gyermekek esetében a mellékhatasok gyakorisaga, jellege és sulyossaga varhatéan megegyezik az

0Osszes egyéb populacidéval, kivéve az inhibitor-képzédést.

Feltételezett mellekhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kdvetben 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhaté elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A rekombindns VIII. véralvadasi faktor tiladagolaséval kapcsolatos esetekrdl nem szdmoltak be.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: vérzésellenes szerek: Rekombinans VIII. koagulacids faktor , ATC kad:
B02BDO2.

Hatasmechanizmus

A VIII. faktor/von Willebrand faktor (vWF) komplex két, eltér6 fiziologiai funkcioval rendelkez6
molekuldbol (VI11. faktor és vVWF) all. Haemophilias betegnek beadva a VIII. faktor a vérkeringésben
hozzakotddik a vWF-hoz. Az aktivalt VIII. faktor az aktivalt IX. faktor kofaktoraként mikodik, és
meggyorsitja a X. faktor atalakitasat aktivalt X. faktorrd. Az aktivalt X. faktor a protrombint
trombinnd alakitja. A trombin ezutéan atalakitja a fibrinogént fibrinné és igy létrejohet a véralvadas.
Az A-tipust haemophilia a véralvadas VIII:C faktor normalnal alacsonyabb szintjei altal okozott,
nemhez kotott orokletes zavara. A betegség erds, iziiletekben, izmokban vagy belsé szervekben
spontanul, vagy baleseti, miitéti trauma nyoman fellépd vérzéssel jar. A faktorpotld terapia noveli a
VIII. faktor plazmaszintjét, lehetdvé téve a faktorhidny és a vérzékenységi tendencia ideiglenes
korrigalasat.

Farmakodinamias hatasok

Az aktivalt parcialis tromboplasztin id6 (aPTT) meghatarozasa hagyomanyos in vitro madszer a
VIII. faktor bioldgiai aktivitasanak vizsgalatara. Az aPTI minden haemophilias betegeknél hosszabb.
Az aPTI normalizal6dasanak a Helixate NexGen alkalmazasat kovetéen megfigyelt mértéke és
id6tartama hasonlé a plazmabol nyert VIII. faktorral elérhet6hoz.

Folyamatos infuzid

A-tipusu haemophiliaban szenvedd, nagyobb sebészeti beavatkozason atesett felnétt betegeken
vegzett klinikai vizsgalat kimutatta, hogy a Helixate NexGen folyamatos infGziéban hasznalhatd
miitétek soran (miitét elétt, kozben és utan). Ebben a vizsgalatban — mint minden mas, hossz( tavon
adott intravénas inflzio esetén — heparint hasznéltak az infuzid helyén kialakulé thrombophlebitis
megeldzésére.

Tulérzékenység
A vizsgalatok soran egyetlen betegnél sem jelent meg klinikailag relevans mennyiségben antitest a
készitményben nyomokban jelen levé egér- és horcsdgfehérjével szemben. Az dsszetevokkel, pl. a
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készitményben nyomokban 1év6 egér- és horcsogfehérjével szembeni allergias reakciod lehet6sége
azonban az erre hajlamos betegek esetében fennall (lasd 4.3 és 4.4 pontot).

Immuntolerancia-indukcio (IT1)

Immuntolerancia indukcioéra vonatkoz6 adatokat olyan, A-tipust haemophiliaban szenved6 betegeknél
gyijtottek, akiknél inhibitorok alakultak ki a VIII. faktor ellen. Egy retrospektiv vizsgalatot végeztek
40 beteggel, és 39 beteget vontak be egy prospektiv, vizsgald altal kezdemeényezett klinikai
vizsgalatba. Az adatok azt mutattak, hogy Helixate NexGen-t alkalmaztak az immuntolerancia
indukalasara. Azoknal a betegeknél, akiknél sikertlt immuntoleranciat elérni, a vérzéseket meg
lehetett eldzni, illetve azokat ismét uralni lehetett Helixate NexGen alkalmazéasaval, és a betegek
folytathattak a fenntart6 kezelésként adott profilaktikus kezelést.

5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A korabban kezelt betegek esetében feljegyzett 6sszes in vivo faktorszint normalizalddas elemzése
atlagosan 2% NE/ttkg névekedést mutatott a Helixate NexGen alkalmazasakor. Ez az eredmény
hasonl6 az emberi plazmabdl nyert V111, faktorral elérthez.

Eloszlas és eliminacid

A Helixate NexGen beadasat kovet6en a VIII. faktor cstcsaktivitasa kétfazisu exponencidlis
bomlassal csokkent, és az atlagos felezési id6 koriilbeliil 15 éra volt. Ez hasonl6 a plazmabol nyert
VIII. faktoréhoz, amelynek atlagos felezési ideje kb. 13 éra. A Helixate NexGen tovabbi
farmakokinetikai paraméterei bolus injekcid esetén: az atlagos tartdzkodasi-idé [mean residence time,
MRT (0-48)] korulbelil 22 6ra, a clearance pedig korulbelil 160 ml/éra. A clearance atlagos
alapértéke 14, nagyobb sebészeti beavatkozason atesett felnétt beteg és folyamatos infizi6 esetében
188 ml/dra, ami 3,0 ml/éra/kg értéknek felel meg (tartomany: 1,6-4,6 ml/éra/kg).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

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

Az dsszes, nem human emldsfaj fehérjékre adott heterolog immunvélasza miatt ismételt alkalmazasra
vonatkozé vizsgalatokat, pl. reprodukcios toxicitasi, krénikus toxicitasi és carcinogenitasi
vizsgalatokat alfa-oktokoggal nem végeztek.

Nem végeztek vizsgalatokat a Helixate NexGen mutagén potencialjara vonatkozdan, mivel a Helixate
NexGen el6djénél sem in vitro, sem in vivo nem észleltek mutagén potenciélt.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Por

Glicin
Natrium-klorid
Kalcium-klorid
Hisztidin
Poliszorbat 80
Szachar6z

Oldoszer
Injekcidhoz val6 viz

11



6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gydgyszer kizardlag a 6.6 pontban felsorolt gydgyszerekkel keverhetd.

Beadashoz csak a mellékelt készlet hasznalhato, mivel a kezelés hatastalanna vélhat, ha a
rekombinans human VIII. véralvadasi faktor egyes infizids szerelékek belso feliiletén adszorbealodik.
6.3 Felhasznalhatoésagi idétartam

30 honap.

Feloldast kévetéen, mikrobioldgiai szempontbdl, a készitményt azonnal fel kell hasznalni!
Amennyiben nem keriil azonnal felhasznalasra, akkor a felhasznalasra kész allapotban torténd tarolas
idejéért és az alkalmazas el6tti tarolasi koriilményekért a felhasznald a felelds.

Mindazonaltal az in vitro vizsgalatok a folyamatos infaziora szolgalé PVC zsadkban 30°C-on 24 6rés
alkalmazéas kozbeni kémiai és fizikai stabilitast igazoltak. Az in vitro vizsgalatok feloldast kovetden
3 0réas kemiai és fizikai alkalmazés kdzbeni stabilitast igazoltak.

Feloldas utan hiitészekrényben nem tarolhatd!

6.4 Kiilonleges tarolasi eloirasok

Hitészekrényben (2°C — 8°C) taroland6. Nem fagyaszthato! A fénytdl valé védelem érdekében az
injekciods Uveget tartsa a dobozban.

A teljes 30 honapos felhasznalhatosagi idétartamon beliil a kiilsé csomagolasban tarolt készitmény
szobahdmérsékleten (legfeljebb 25°C) korlatozott ideig, 12 honapig tarolhat6. Ebben az esetben a
12 honap leteltekor vagy a készitmény injekcios tivegén 1év6 lejarati datummal, amelyik elébb
kovetkezik, a készitmény felhasznalhatosagi idétartama véget ér. Az 0j lejarati datumot fel kell
tiintetni a kiils6 csomagolas tetején.

A gybgyszer feloldas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése és specialis eszkdz(6k) a hasznalathoz, alkalmazéshoz
vagy az implantéciohoz

Helixate NexGen minden egyes csomagolasi egysége a kovetkezoket tartalmazza:

. 1 db, port tartalmazo injekcios tUveg (10 ml-es, atlatszo, 1-es tipusd injekcids liveg latexmentes,
szlirke, halogénbutil gumidugdval és aluminium kupakkal)

. 1 db oldoszert tartalmazé injekcids veg (6 ml-es, atlatszo, 1-es tipusl injekcids liveg
latexmentes, szirke, klér-butil gumidugdval és aluminium kupakkal)

. egy tovabbi csomag, amelynek tartalma:

- 1 db sziirével ellatott attoltd eszkdoz 20/20 [Mix2Vial]
- 1 db vénapunkcidra szolgald készlet

- 1 db egyszerhasznalatos 5 ml-es fecskend6

- 2 db egyszer hasznalatos alkoholos térlokendd

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

Az elokészitésre és alkalmazasra vonatkozo részletes utmutatot a Helixate NexGen készitményhez
mellékelt betegtajékoztato tartalmazza.

A Helixate NexGen por csak a mellékelt olddszerrel (2,5 ml injekcidhoz valo viz) készithetd el, a
mellékelt steril Mix2Vial sziirdvel ellatott attoltd eszkoz segitségével. Infuzio céljara a készitményt
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aszeptikus koriilmények kozott kell elkésziteni. Ha a csomag barmelyik Gsszetevojét kinyitottak vagy
sériilt, akkor ne hasznalja azt az 6sszetevot.

Lassan forgassa az injekcios Uiveget a por teljes feloldddasaig. A feloldodast kovetéen az oldat tiszta.
Alkalmazas elétt a parenteralis gyogyszereket meg kell nézni, hogy nem tartalmaznak-e szemcséket,
illetve nem szinezGdtek-e el. Ne hasznélja fel a Helixate NexGen készitményt, ha az oldat lathato
szemcséket tartalmaz vagy zavaros.

Elkészités utan az oldatot a steril, Mix2Vial sziirovel ellatott attoltd eszkoz on kell keresztiil szivni a
steril, eldobhat6 fecskend6be (mindketté mellékelve). A Helixate NexGen-t a csomaghoz mellékelt

Osszetevok segitségével kell feloldani és alkalmazni.

Az oldatban lehetségesen el6forduld szemcsék eltavolitasa céljabol a feloldott készitményt az
alkalmazas el6tt at kell sziirni. A sziirés a Mix2Vial adapter hasznalataval torténik.

Egyszeri alkalmazasra. A fel nem hasznalt oldatot meg kell semmisiteni.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkozo el6irdsok szerint kell végrehajtani.

7.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/00/144/001

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasdnak datuma: 2000. augusztus 04.

A forgalomba hozatali engedély legutébbi megujitasanak datuma: 2010. augusztus 06.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gybgyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gydgyszerligyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Helixate NexGen 500 NE por és olddszer oldatos injekcidhoz.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

2.1. Altalanos leiras

Minden injekcids veg névlegesen 500 NE human VIII. véralvadasi faktort (INN: alfa-oktokog)
tartalmaz.

A human VIII. véralvadasi faktort rekombinans DNS-technoldgiaval (rDNS) kélydkhorcség
vesesejtjeibol nyerik, amelyek a human VIII. faktor génjét tartalmazzak.

2.2. Minéségi és mennyiségi osszetétel

A Helixate NexGen 500 NE egy millilitere a feloldast kovetéen koriilbeliil 200 NE (500 NE/2,5 ml)
human VIII. véralvadasi faktort (INN: alfa-oktokogot) tartalmaz elkészités utan.

A hataserdsséget (NE) az FDA Mega szabvannyal szemben egyszintes alvadasi vizsgalattal
hatarozzak meg, amit a WHO Nemzetkozi Egységben (NE) megadott szabvanyaval szemben
kalibréaltak.

A Helixate NexGen fajlagos aktivitasanak hozzavetéleges értéke 4000 NE/mg feherje.
Oldoszer: injekciéhoz val6 viz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Por és oldoszer oldatos injekcidhoz.

Por: szaraz, fehér vagy kissé sargés szinli por vagy pogacsa.
Oldoszer: injekcidhoz val6 viz, tiszta, szintelen oldat.

A feloldott gy6gyszer tiszta, szintelen oldat.

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terpias javallatok

Vérzés kezelése vagy prophylaxisa A-tipust haemophilia (V1I1. faktor congenitalis hianya) esetén.
A készitmény nem tartalmaz von Willebrand-faktort, ezért von Willebrand-betegség esetén nem

alkalmazhato.

Ez a készitmény felndttek, serdiilok, illetve barmely korcsoportba tartozo gyermekek szadmara
javallott.
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4.2 Adagolas és alkalmazas
A kezelést a haemophilia kezelésében tapasztalt orvos iranyitasa alatt kell végezni.

Adagolas

A VIII. faktor beadott egységeinek szama Nemzetkdzi Egységben (NE) vannak kifejezve, amely a
WHO érvényben levé, VIII. faktor készitményekre vonatkoz6 szabvanyahoz kapcsolddik. A

VIII. faktor aktivitasat a plazmaban szazalékban (a normal emberi plazmahoz viszonyitva), vagy
Nemzetk6zi Egységben (a plazmaban 1évé VIII. faktorra vonatkozd nemzetk6zi szabvanyhoz
viszonyitva) fejezik ki.

A VIII. faktor aktivitasanak egy Nemzetkozi Egysége (NE) megfelel egy ml norméal emberi plazmaban
1év6 VIII. faktor mennyiségének.

Sziikséq szerinti kezelés

A VIII. faktor sziikséges adagjanak kiszamitasa azon a tapasztalati tényen alapul, hogy testtomeg-
kilogrammonként 1 Nemzetkozi Egység (NE) VIII. faktor a plazma VIII. faktor aktivitasat a normal
aktivitas 1,5-2,5%-aval emeli. A szlikséges adag az alabbi képletekkel hatdrozhaté meg:

l. Sziikséges NE = testtomeg (kg) x kivant VIII. faktor emelkedés (a normal szint %-aban) x 0,5

Il.  Vart VIII. faktor emelkedés (a normal szint %-aban) = 2 x az alkalmazott NE
testtomeg (ko)

A faktorpotlé terdpia soran alkalmazott adagot, gyakorisagot és a terapia id6tartamat egyénre
szabottan, a beteg szlkségletei (suly, a haemostasis zavaranak sulyossaga, a vérzés helye és mértéke,
az inhibitorok jelenléte és a VIII. faktor kivant szintje) fuggvényében kell meghatéarozni.
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Az alébbi tablazat a VI1II. faktor minimdlis vérszintjérél tajékoztat. A felsorolt vérzéssel jard
események soran a VIII. faktor aktivitdsa nem lehet alacsonyabb a megadott szintnél (a normal szint
%-aban):

Vérzés mérteke/ Szlukséges Adagolasi gyakorisag (éra)/

Sebészeti beavatkozés tipusa | VIII. faktorszint (%) | Terapia idétartama (nap)
(NE/I)

Vérzés

Kezdeti haemarthrosis, izom- 20-40 12-24 6ranként ismétlendo.

vagy oralis vérzés Legaldbb 1 napon at, a vérzéses

epizod fajdalommentessé valasaig
vagy gyogyulasig.

Kiterjedtebb haemarthrosis, 30-60 Az infazié 12-24 éranként

izomvérzes vagy haematoma ismétlendd, 3-4 vagy tobb napon at,
a fajdalom és fogyatékossag
elmultaig.

Eletveszélyes hemorrhagiak 60-100 Az infazid 8-24 oranként

(pl. intracranialis vérzés, ismétlendd, a veszély elmultaig.

torokvérzes, sulyos hasi

VErzes)

Sebészeti beavatkozas

Kisebb 30-60 Minden 24 éraban, legalabb 1
(beleértve a foghuzast is) napon at a gyégyulasig.
Nagyobb 80-100 a) Bolus infuzidval

(mitét el6tt és utan) | Az infazio 8-24 Granként
ismétlendd a seb megfeleld
gyogyulasaig; ezt kovetden a
terapiat még legalabb 7 napig kell
folytatni 30-60%-o0s (NE/dI)

VIII. faktor aktivitas fenntartasara.
b) Folyamatos inflziéval

A miitét el6tt a VIII. faktor
aktivitasanak egy kezdeti, bolus
infazidval torténd emelése, majd
azonnal a beteg napi clearance-éhez
és a VIII. faktor kivant szintjéhez
igazitott folyamatos inflzio
(NE/kg/bra) legalabb 7 napig.

Az alkalmazott mennyiséget €s az adagolas gyakorisagat mindig az adott esetnek megfeleld klinikai
hatékonysag hatarozza meg. Bizonyos korilmények kozott a szamitottnal nagyobb adag lehet
sziikséges, kiilondsen az els6 adag esetében.

A kezelés soran tanacsos a VIII. faktor szintjének megfelel6 meghatarozasa az alkalmazandé adag és
az infuzidk gyakorisadganak beallitasahoz. Kiléndsen nagyobb sebészeti beavatkozas esetén
elengedhetetlen a faktorpotlo terapia alvadasi vizsgalattal torténd pontos ellendrzése (plazma

VIII. faktor aktivitasa). Az egyes betegek eltéré mddon reagalhatnak a VIII. faktorra, és kiilonb6z6 a
felezési idoket és normalizalodast mutathatnak.

Folyamatos infuzid

A kezdeti infzios sebesség kiszdmitasahoz a clearance-et a miitét el6tti bomlasi gorbe felvételével
vagy a populaciora jellemz6 atlagértékbol (3,0-3,5 ml/éra/kg) kiindulva lehet megéllapitani, majd
megfeleléen korrigalni.
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Infuzids sebesség (NE/kg/6ra) = clearance (ml/6ra/kg) x a VIII. faktor kivant szintje (NE/mI).

A folyamatos infuzid esetében a klinikai és az in vitro stabilitast PV C-tartalyos ambulans inf(zios
pumpéaval demonstraltdk. A Helixate NexGen segédanyagként kis mértékben poliszorbat 80-at
tartalmaz, amely tudvalevéleg noveli a di(2-etilhexil)ftalat (DEHP) extrakciojanak sebességét a
polivinil-klorid (PVC) anyagokbdl. Ezt figyelembe kell venni a folyamatos inflzidban térténd
alkalmazésnal.

Prophylaxis

A sllyos A-tipusi haemophiliaban szenved6 betegek vérzés elleni hossza tava profilaktikus
kezelésében a szokasos adag testtomeg-kilogrammonként 20-40 NE Helixate NexGen 2-3 napos
1d6kozonként. Egyes esetekben, kiilondsen fiatal betegeknél, révidebb adagolasi idékozok vagy
magasabb adagok valhatnak sziikségesse.

Gyermekek
A Helixate NexGen biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek minden korcsoportja esetében

igazoltdk. Az adatokat 61, 6 év alatti gyermek klinikai vizsgalata, valamint kiilonbz6 életkoru
gyermekek nem intervencios vizsgalata soran nyertek.

Inhibitorok jelenléte

A betegeket folyamatosan ellen6rizni kell a VIII. faktor inhibitorok megjelenésének észlelésére. Ha a
VIII. faktor vart aktivitasi szintjét a plazmaban nem sikeril elérni, vagy ha a vérzés nem allithaté el a
megfelel6 adaggal, vizsgalatokat kell végezni a VIII. faktor inhibitoranak kimutatasara. Ha az
inhibitor milliliterenként 10 Bethesda-egységnél (BE) kisebb mennyiségben van jelen, Ujabb adag
rekombinans VIII. véralvadasi faktor alkalmazasa semlegesitheti az inhibitort, és lehetévé teheti a
klinikailag hatékony terapia folytatasat a Helixate NexGen készitménnyel. Inhibitor jelenlétében
azonban a sziikséges adagok valtozoak, és azokat a klinikai valasz, valamint a VIII. faktor plazmaban
mért aktivitasa fliggvényében kell beéllitani. Azoknal a betegeknél, akiknél az inhibitor mennyisége
10 BE feletti, vagy az anamnézisben erdteljes reakcio fordult eld, megfontolandé az (aktivalt)
protrombin komplex koncentratum (PCC) vagy rekombinans aktivalt VII. faktor (rFVI1la)
készitmények alkalmazésa. Az ilyen terapiat a haemophilia kezelésében tapasztalt orvos iranyitasa
alatt kell végezni.

Az alkalmazas modja
Intravénas alkalmazas.

A Helixate NexGen készitményt intravénasan kell beadni tobb perces id6tartam alatt. A beadas
sebességét a beteg komfortérzete szerint kell meghatarozni (maximalis beadasi sebesség: 2 ml/perc).

Folyamatos infuzid

A Helixate NexGen készitmény adagolhatd folyamatos infazié formajaban. Az inf(izios sebességet a
clearance és a VIII. faktor kivant szintje alapjan kell kiszamitani.

Pelda: 75 kg-os beteg és 3 ml/éra/kg clearance esetén 100%-o0s VIII. faktorszint eléréséhez a kezdeti
inflzids sebesség értéke 3 NE/Gra/kg. A ml/6ra érték kiszamitasahoz a NE/Gra/kg-értéket meg kell
szorozni a testtdmeg-kilogramm/oldat koncentracidjanak értekével (NE/ml).

17



Példa a kezd6 bolus injekcio utani folyamatos inflizio infizios sebességének kiszamitasara

A plazma kivant Infazids Infuzids sebesség 75 kg-os betegnél
FVIlI-szintje sebesség ml/6ra
NE/6ra/kg
Clearance: Az rFVIlI-oldat koncentracioi
3 ml/6ra/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) 1,8 1,35 0,68 0,34
40% (0,4 NE/ml) 1,2 0,9 0,45 0,225

Magasabb infzios sebességre lehet sziikség olyan esetekben, amikor a sebészeti beavatkozas soran
nagyobb vérzés vagy kiterjedt széveti kdrosodas mellett gyorsabb a clearance.

A folyamatos infuzié elsé 24 déraja utan a mért FVI1I1-szintek és az infuzids sebesség felhasznalasaval
a clearance-t a kovetkezd egyenlet szerint minden nap tjra ki kell szamitani:

clearance = infzios sebesség / aktualis FVIII-szint.

Folyamatos inflzi6 soran az infazids zsadkokat 24 6ranként cserélni kell.

A gyogyszer alkalmazas el6tti feloldasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban és a
betegtajékoztatdban.

4.3  Ellenjavallatok

- A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.
- Egér- vagy horcsdgfehérjével szembeni ismert tllérzékenység.

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéassal kapcsolatos ovintézkedések

Tulérzékenység

Allergids tipust talérzékenysegi reakciok Iéphetnek fel a Helixate NexGen alkalmazésa soran. A
gyégyszer aVIIl. faktor mellett nyomokban egér- és horcsogfehérjét, valamint human eredetii fehérjét
tartalmaz (lasd 5.1 pont).

Ha talérzékenység tinetei 1épnek fel, akkor a gydgyszer alkalmazasanak azonnali abbahagyasat és a
kezel6orvos felkeresését kell tanacsolni a betegnek.

A betegeket tajekoztatni kell a tilérzékenységi reakciok korai jeleirdl, ezek kozé tartozik a
csalankiutés, a hanyinger, a generalizalt urticaria, a mellkasi szorit6 érzeés, a sipolé 1égzés, a hypotonia
és az anaphylaxia.

Sokk esetén a sokk protokoll szerinti gyogyszeres kezelését kell végrehajtani.

Inhibitorok

Az A-tipust haemophiliaban szenveddk kezelésének ismert komplikacioja a VIIIL. faktort semlegesito
antitestek (inhibitorok) kialakulasa. Ezek az inhibitorok altaldban a VI1I1. faktor prokoagulans hatasa
ellen iranyuld IgG immunglobulinok, amelyek plazmaszintjét Bethesda-egység (BE) per milliliterben
mérik, a modositott vizsgalatot hasznalva. Az inhibitorok kialakulasanak kockazata 6sszefliggésben
van a VIII. faktorral végzett kezelés idejével és egyebek kdzdtt egyes genetikai tényezdkkel, és a
kezelési id6 els6 20 napjaban a legmagasabb. Ritkan el6fordulhat, hogy az inhibitorok az elsé

100 kezelési nap utan jelennek meg.

Inhibitorok ismételt (alacsony titerszami) eléfordulasat figyelték meg az egyik VIII. faktorrol a
maésikra vald attérés soran a korabban tébb, mint 100 napig kezelt betegeknél, akik anamnézisében
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inhibitorok kialakulasa szerepelt. Ezért minden gyogyszercsere utdn minden betegnél az inhibitorok
megjelenésének szoros monitorozasa javasolt.

Altalanossagban, minden VII1. véralvadasi faktort tartalmazo gyogyszerrel kezelt betegnél figyelni
kell az inhibitorok esetleges megjelenésére, megfeleld klinikai megfigyelések és laboratériumi
vizsgalatok végzésével.

Amennyiben nem sikeril elérni a plazmaban a vart VIII. faktor aktivitast, illetve megfelelé dozissal
nem uralhat6 a vérzeés, vizsgalni kell a VIII. faktor inhibitor jelenlétét. Azoknal a betegeknél, akiknél
magas az inhibitorszint, a VIII. faktorral végzett kezelés nem lehet hatékony, ezért ndluk mas terapias
lehet6ségeket kell mérlegelni. Az ilyen betegek kezelését a haemophilia és a VI1II. faktor inhibitorok
kezelésében jartas orvosnak kell irdnyitania.

Folyamatos infuzio

Egy, a folyamatos infizié miitét kozbeni alkalmazasanak targyaban végzett klinikai vizsgalatban
heparint hasznaltak a hosszl tavu intravénas infaziok kdvetkeztében az infGzio beadasi helyén
altalaban kialakul6 thrombophlebitis kialakulasdnak megeldzésére.

Nétriumtartalom
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz, injekcids livegenként, azaz
gyakorlatilag natriummentes.

Cardiovascularis események

A cardiovascularis rizikofaktorral rendelkezd, vagy ilyen betegségben szenvedd haemophilias betegek
a cardiovascularis események ugyanolyan mértékli kockdzatanak lehetnek kitéve, mint a nem
haemophilias betegek, mikor a VIII. faktorral végzett kezelés hatdsara mar rendez6do6tt naluk a
véralvadas. Az alkalmazast kovetéen a VIII. faktor szintjének emelkedése, kiléndsen a mar fennalld
cardiovascularis kockazati tényezOk esetén, a beteget az érelzarddas vagy a myocardialis infarctus
legalabb ugyanolyan kockazatnak teheti ki, mint a nem haemophilias betegeket. Kévetkezésképpen, a
betegeket értékelni és monitorozni kell cardiovascularis kockazatokra.

Kanllel kapcsolatos szovédmények

Amennyiben centralis vénas kanll alkalmazésa sziikséges, akkor mérlegelni kell a centralis vénas
kaniillel kapcsolatos szovédmények, koztiik a lokalis fertézEs, a bacteriaemia és a kaniil helyén
kialakul6 thrombosis kockazatat is.

Dokumentélas
Kifejezetten javasolt minden Helixate NexGen beadasa utan feljegyezni a készitmény nevét és
gyartasi szamat, hogy meglegyen a kapcsolat a beteg és a készitmény gyartéasi tétele kdzott.

Gyermekek
A felsorolt figyelmeztetések és ovintézkedések felnbttekre és gyermekekre egyarant vonatkoznak.

4.5 Gydgyszerkodlcsonhatéasok és egyéb interakciok

A Helixate NexGen egyéb gyogyszerrel vald kdlcsdnhatasairdl nem szamoltak be.

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

A Helixate NexGen készitménnyel nem végeztek reprodukciés vizsgalatot allatokon.

Terhesség és szoptatas

Az A-tipusti haemophilia n6knél ritka el6fordulasa kovetkeztében a Helixate NexGen terhesség és

szoptatas alatti hasznalataval kapcsolatban nincsenek tapasztalatok. Ezért a Helixate NexGen
terhesség és szoptatas alatti alkalmazasara csak egyértelmii indikacio esetén kerlljon sor.
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Termékenyseg
Termékenysegre vonatkozo6 adatok nem allnak rendelkezésre.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
kepessegekre

A Helixate NexGen nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil sszefoglalasa

Rekombinans VII1I. faktor készitmények alkalmazasakor tulérzékenységi vagy allergias reakciokat
(kdztik angiooedemat, az infizid beadasi helyén jelentkezd ég6 és csipb érzést, hidegrazast,
Kipirulast, generalizalt urticariat, fejfajast, csalankiutést, hypotoniat, letargiat, hanyingert,
nyugtalansagot, tachycardiat, mellkasi szoritd érzést, zsibbadast, hanyast, sipold 1égzést) figyeltek
meg, amelyek egyes esetekben sulyos anaphylaxidig (a sokkot is beleértve) fejlddhetnek. Kiilondsen
borreakciok fordulhatnak eld gyakran, mig a stlyos anaphylaxidig (beleértve a sokkot is) torténd
progressziot ritkanak tartjak.

Haemophilia A-ban szenved6 betegeknél neutralizald antitestek (inhibitorok) alakulhatnak ki a
VIII. faktorral szemben. Ez az allapot elégtelen Klinikai valasz formajaban nyilvanulhat meg. Ezekben
az esetekben haemophiliara specializalodott kdzponttal ajanlott kapcsolatba Iépni.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa
Az alébbi tablazat a MedDRA szervrendszerek szerinti csoportositasanak (System Organ Class, SOC
¢és preferalt kifejezések) megfelelden késziilt.
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A gyakorisagokat a kovetkez6 megallapodas szerint értékelték: nagyon gyakori: (>1/10), gyakori
(>1/100 — <1/10), nem gyakori (=1/1000 — <1/100), ritka (=1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka
(<1/10 000), nem ismert, (a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg).

MedDRA Gyakorisag
Standard Nagyon gyakori | Gyakori Nem gyakori |Ritka Nagyon ritka/
Szervrendszer nem ismert
Vérképzoszervi | VIll-as faktor VIll-as faktor
és inhibitorok inhibitorok
nyirokrendszeri |kialakulasa kialakulasa
betegségek és (PUP és MTP (PTP betegek
tinetek betegekkel és a forgalomba
végzett klinikai hozatal utani
vizsgalatok vizsgalatok
alapjan)* alapjan)*
Altalanos Az inflzio Az infazioval
tlnetek, az beadasi helyén Osszefliggo,
alkalmazas fellépo lazzal jaro
helyén fellépo reakciok reakciok
reakcidk (pyrexia)
Immunrendszeri A bort érintd Szisztémas
betegségek és tulérzékenysegi talérzékenységi
tinetek reakciok reakciok (tobbek
(pruritus, kdzott
urticaria, €s anafilaxias
kittések) reakcio,
hanyinger, kdros
vérnyomas-
érték és
szédilés)
Idegrendszeri Dysgeusia
betegségek és
tinetek

PUP = korabban nem kezelt betegek (previously untreated patients — PUP)

PTP = korabban mér kezelt betegek (previously treated patients — PTP)

MTP = minimalis kezelésben részesult betegek (minimally treated patients — MTP)
* |4sd az alabbi szakaszt

A kivélasztott mellékhatdsok meghatarozasa

Inhibitorok kialakuldsa

Inhibitorok kialakulasardl szamoltak be korabban nem kezelt és kezelt (PUP / PTP) betegeknél
(lasd 4.4 pont).

Klinikai vizsgéalatokban a Helixate NexGen készitményt vérzéses epizddok kezelésére alkalmaztak 37,
korabban nem kezelt (PUP) betegnél, és 23, miniméalis mértékben (MTP, ami a meghatarozas szerint 4
vagy annal kevesebb napig tart6 kezelési napot jelent) kezelt, 2 NE/dI alatti rezidualis FV1I1:C-vel
rendelkezd gyermek betegnél. A Helixate NexGen készitménnyel kezelt 37, kordbban nem kezelt
betegbdl 5 (14%), a 23, minimalis mértékben kezelt gyermek betegbdl pedig 4 (17%) esetében
termel6dott inhibitor 20 expozicios napon belil. Osszességében, 60 betegbdl 9-nél (15%) termelédott
inhibitor. Az utankovetésbodl egy beteg kiesett, egy betegnél pedig alacsony titerl inhibitor alakult ki a
vizsgalatot kovetd utdnkovetés soran.

Az egyik obszervacios vizsgalat soran az inhibitorképz6dés incidenciaja a sulyos A-tipusu
haemophilidban szenvedd, korabban nem kezelt betegeknél 64/183 (37,7%) volt a Helixate NexGen
alkalmazasa mellett (legfeljebb 75 expozicids napig tart6 utankdvetés soran).
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A 73, kordbban méar (a meghatarozas szerint 100 napot meghaladé id6szakon at) kezelt beteggel
vegzett négyéves kovetéses klinikai vizsgalatokban, nem észleltek de-novo termelédé inhibitorokat.
A Helixate NexGen készitménnyel — a torzskonyvezést kévetden tobb mint 1000 beteg bevonasaval —
végzett kiterjedt obszervacios vizsgalatokban a kdvetkezd megfigyelést tették: A korabban mar kezelt
betegek kevesebb mint 0,2%-aban termelddtek de-novo inhibitorok.

Gyermekek
Gyermekek esetében a mellékhatasok gyakorisaga, jellege és sulyossaga varhatéan megegyezik az

0Osszes egyéb populacidéval, kivéve az inhibitor-képzédést.

Feltételezett mellekhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kdvetben 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhaté elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A rekombindns VIII. véralvadasi faktor tiladagolaséval kapcsolatos esetekrdl nem szdmoltak be.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: vérzésellenes szerek: Rekombinans VIII. koagulacids faktor , ATC kad:
B02BDO2.

Hatasmechanizmus

A VIII. faktor/von Willebrand faktor (vWF) komplex két, eltér6 fiziologiai funkcioval rendelkez6
molekuldbol (VI11. faktor és vVWF) all. Haemophilias betegnek beadva a VIII. faktor a vérkeringésben
hozzakotddik a vWF-hoz. Az aktivalt VIII. faktor az aktivalt IX. faktor kofaktoraként mikodik, és
meggyorsitja a X. faktor atalakitasat aktivalt X. faktorrd. Az aktivalt X. faktor a protrombint
trombinnd alakitja. A trombin ezutéan atalakitja a fibrinogént fibrinné és igy létrejohet a véralvadas.
Az A-tipust haemophilia a véralvadas VIII:C faktor normalnal alacsonyabb szintjei altal okozott,
nemhez kotott orokletes zavara. A betegség erds, iziiletekben, izmokban vagy belsé szervekben
spontanul, vagy baleseti, miitéti trauma nyoman fellépd vérzéssel jar. A faktorpotld terapia noveli a
VIII. faktor plazmaszintjét, lehetdvé téve a faktorhidny és a vérzékenységi tendencia ideiglenes
korrigalasat.

Farmakodinamias hatasok

Az aktivalt parcialis tromboplasztin id6 (aPTT) meghatarozasa hagyomanyos in vitro madszer a
VIII. faktor bioldgiai aktivitasanak vizsgalatara. Az aPTI minden haemophilias betegeknél hosszabb.
Az aPTI normalizal6dasanak a Helixate NexGen alkalmazasat kovetéen megfigyelt mértéke és
id6tartama hasonlé a plazmabol nyert VIII. faktorral elérhet6hoz.

Folyamatos infuzid

A-tipusu haemophiliaban szenvedd, nagyobb sebészeti beavatkozason atesett felnétt betegeken
vegzett klinikai vizsgalat kimutatta, hogy a Helixate NexGen folyamatos infGziéban hasznalhatd
miitétek soran (miitét elétt, kozben és utan). Ebben a vizsgalatban — mint minden mas, hossz( tavon
adott intravénas inflzio esetén — heparint hasznéltak az infuzid helyén kialakulé thrombophlebitis
megeldzésére.

Tulérzékenység
A vizsgalatok soran egyetlen betegnél sem jelent meg klinikailag relevans mennyiségben antitest a
készitményben nyomokban jelen levé egér- és horcsdgfehérjével szemben. Az dsszetevokkel, pl. a
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készitményben nyomokban 1év6 egér- és horcsogfehérjével szembeni allergias reakciod lehet6sége
azonban az erre hajlamos betegek esetében fennall (lasd 4.3 és 4.4 pontot).

Immuntolerancia-indukcio (IT1)

Immuntolerancia indukcioéra vonatkoz6 adatokat olyan, A-tipust haemophiliaban szenved6 betegeknél
gyijtottek, akiknél inhibitorok alakultak ki a VIII. faktor ellen. Egy retrospektiv vizsgalatot végeztek
40 beteggel, és 39 beteget vontak be egy prospektiv, vizsgald altal kezdemeényezett klinikai
vizsgalatba. Az adatok azt mutattak, hogy Helixate NexGen-t alkalmaztak az immuntolerancia
indukalasara. Azoknal a betegeknél, akiknél sikertlt immuntoleranciat elérni, a vérzéseket meg
lehetett eldzni, illetve azokat ismét uralni lehetett Helixate NexGen alkalmazéasaval, és a betegek
folytathattak a fenntart6 kezelésként adott profilaktikus kezelést.

5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A korabban kezelt betegek esetében feljegyzett 6sszes in vivo faktorszint normalizalddas elemzése
atlagosan 2% NE/ttkg névekedést mutatott a Helixate NexGen alkalmazasakor. Ez az eredmény
hasonl6 az emberi plazmabdl nyert V111, faktorral elérthez.

Eloszlas és eliminacid

A Helixate NexGen beadasat kovet6en a VIII. faktor cstcsaktivitasa kétfazisu exponencidlis
bomlassal csokkent, és az atlagos felezési id6 koriilbeliil 15 éra volt. Ez hasonl6 a plazmabol nyert
VIII. faktoréhoz, amelynek atlagos felezési ideje kb. 13 éra. A Helixate NexGen tovabbi
farmakokinetikai paraméterei bolus injekcid esetén: az atlagos tartdzkodasi-idé [mean residence time,
MRT (0-48)] korulbelil 22 6ra, a clearance pedig korulbelil 160 ml/éra. A clearance atlagos
alapértéke 14, nagyobb sebészeti beavatkozason atesett felnétt beteg és folyamatos infizi6 esetében
188 ml/dra, ami 3,0 ml/éra/kg értéknek felel meg (tartomany: 1,6-4,6 ml/éra/kg).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

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

Az dsszes, nem human emldsfaj fehérjékre adott heterolog immunvélasza miatt ismételt alkalmazasra
vonatkozé vizsgalatokat, pl. reprodukcios toxicitasi, krénikus toxicitasi és carcinogenitasi
vizsgalatokat alfa-oktokoggal nem végeztek.

Nem végeztek vizsgalatokat a Helixate NexGen mutagén potencialjara vonatkozdan, mivel a Helixate
NexGen el6djénél sem in vitro, sem in vivo nem észleltek mutagén potenciélt.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Por

Glicin
Natrium-klorid
Kalcium-klorid
Hisztidin
Poliszorbat 80
Szachar6z

Oldoszer
Injekcidhoz val6 viz
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6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gydgyszer kizardlag a 6.6 pontban felsorolt gydgyszerekkel keverhetd.

Beadashoz csak a mellékelt készlet hasznalhato, mivel a kezelés hatastalanna vélhat, ha a
rekombinans human VIII. véralvadasi faktor egyes infizids szerelékek belso feliiletén adszorbealodik.
6.3 Felhasznalhatoésagi idétartam

30 honap.

Feloldast kévetéen, mikrobioldgiai szempontbdl, a készitményt azonnal fel kell hasznalni!
Amennyiben nem keriil azonnal felhasznalasra, akkor a felhasznalasra kész allapotban torténd tarolas
idejéért és az alkalmazas el6tti tarolasi koriilményekért a felhasznald a felelds.

Mindazonaltal az in vitro vizsgalatok a folyamatos infaziora szolgalé PVC zsadkban 30°C-on 24 6rés
alkalmazéas kozbeni kémiai és fizikai stabilitast igazoltak. Az in vitro vizsgalatok feloldast kovetden
3 0réas kemiai és fizikai alkalmazés kdzbeni stabilitast igazoltak.

Feloldas utan hiitészekrényben nem tarolhatd!

6.4 Kiilonleges tarolasi eloirasok

Hitészekrényben (2°C — 8°C) taroland6. Nem fagyaszthato! A fénytdl valé védelem érdekében az
injekciods Uveget tartsa a dobozban.

A teljes 30 honapos felhasznalhatosagi idétartamon beliil a kiilsé csomagolasban tarolt készitmény
szobahdmérsékleten (legfeljebb 25°C) korlatozott ideig, 12 honapig tarolhat6. Ebben az esetben a
12 honap leteltekor vagy a készitmény injekcios tivegén 1év6 lejarati datummal, amelyik elébb
kovetkezik, a készitmény felhasznalhatosagi idétartama véget ér. Az 0j lejarati datumot fel kell
tiintetni a kiils6 csomagolas tetején.

A gybgyszer feloldas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése és specialis eszkdz(6k) a hasznalathoz, alkalmazéshoz
vagy az implantéciohoz

Helixate NexGen minden egyes csomagolasi egysége a kovetkezoket tartalmazza:

. 1 db, port tartalmazo injekcios tUveg (10 ml-es, atlatszo, 1-es tipusd injekcids liveg latexmentes,
szlirke, halogénbutil gumidugdval és aluminium kupakkal)

. 1 db oldoszert tartalmazé injekcids veg (6 ml-es, atlatszo, 1-es tipusl injekcids liveg
latexmentes, szirke, klér-butil gumidugdval és aluminium kupakkal)

. egy tovabbi csomag, amelynek tartalma:

- 1 db sziirével ellatott attoltd eszkdoz 20/20 [Mix2Vial]
- 1 db vénapunkcidra szolgald készlet

- 1 db egyszerhasznalatos 5 ml-es fecskend6

- 2 db egyszer hasznalatos alkoholos térlokendd

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

Az elokészitésre és alkalmazasra vonatkozo részletes utmutatot a Helixate NexGen készitményhez
mellékelt betegtajékoztato tartalmazza.

A Helixate NexGen por csak a mellékelt olddszerrel (2,5 ml injekcidhoz valo viz) készithetd el, a
mellékelt steril Mix2Vial sziirdvel ellatott attoltd eszkoz segitségével. Infuzio céljara a készitményt
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aszeptikus koriilmények kozott kell elkésziteni. Ha a csomag barmelyik Gsszetevojét kinyitottak vagy
sériilt, akkor ne hasznalja azt az 6sszetevot.

Lassan forgassa az injekcios Uiveget a por teljes feloldddasaig. A feloldodast kovetéen az oldat tiszta.
Alkalmazas elétt a parenteralis gyogyszereket meg kell nézni, hogy nem tartalmaznak-e szemcséket,
illetve nem szinezGdtek-e el. Ne hasznélja fel a Helixate NexGen készitményt, ha az oldat lathato
szemcséket tartalmaz vagy zavaros.

Elkészités utan az oldatot a steril, Mix2Vial sziirovel ellatott attoltd eszkoz on kell keresztiil szivni a
steril, eldobhat6 fecskend6be (mindketté mellékelve). A Helixate NexGen-t a csomaghoz mellékelt

Osszetevok segitségével kell feloldani és alkalmazni.

Az oldatban lehetségesen el6forduld szemcsék eltavolitasa céljabol a feloldott készitményt az
alkalmazas el6tt at kell sziirni. A sziirés a Mix2Vial adapter hasznalataval torténik.

Egyszeri alkalmazasra. A fel nem hasznalt oldatot meg kell semmisiteni.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkozo el6irdsok szerint kell végrehajtani.

7.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/00/144/002

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasdnak datuma: 2000. augusztus 04.

A forgalomba hozatali engedély legutébbi megujitasanak datuma: 2010. augusztus 06.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gybgyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gydgyszerligyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Helixate NexGen 1000 NE por és oldoszer oldatos injekciéhoz.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

2.1. Altalanos leiras

Minden injekcids Uveg névlegesen 1000 NE human VIII. véralvadasi faktort (INN: alfa-oktokog)
tartalmaz.

A human VIII. véralvadasi faktort rekombinans DNS-technoldgiaval (rDNS) kélydkhorcség
vesesejtjeibol nyerik, amelyek a human VIII. faktor génjét tartalmazzak.

2.2. Minéségi és mennyiségi osszetétel

A Helixate NexGen 1000 NE egy millilitere a feloldast kovetéen koriilbeliil 400 NE (1000 NE/2,5 ml)
human VIII. véralvadasi faktort (INN: alfa-oktokogot) tartalmaz elkészités utan.

A hataserdsséget (NE) az FDA Mega szabvannyal szemben egyszintes alvadasi vizsgalattal
hatarozzak meg, amit a WHO Nemzetkdzi Egységben (NE) megadott szabvanyaval szemben
kalibréaltak.

A Helixate NexGen fajlagos aktivitasanak hozzavetéleges értéke 4000 NE/mg feherje.
Oldoszer: injekciéhoz val6 viz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Por és oldoszer oldatos injekcidhoz.

Por: szaraz, fehér vagy kissé sargés szinli por vagy pogacsa.
Oldoszer: injekcidhoz val6 viz, tiszta, szintelen oldat.

A feloldott gy6gyszer tiszta, szintelen oldat.

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terpias javallatok

Vérzés kezelése vagy prophylaxisa A-tipust haemophilia (V1I1. faktor congenitalis hianya) esetén.
A készitmény nem tartalmaz von Willebrand-faktort, ezért von Willebrand-betegség esetén nem

alkalmazhato.

Ez a készitmény feln6ttek, serdiilok, illetve barmely korcsoportba tartozo gyermekek szadmara
javallott.
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4.2 Adagolas és alkalmazas
A kezelést a haemophilia kezelésében tapasztalt orvos iranyitasa alatt kell végezni.

Adagolas

A VIII. faktor beadott egységeinek szama Nemzetkdzi Egységben (NE) vannak kifejezve, amely a
WHO érvényben levé, VIII. faktor készitményekre vonatkoz6 szabvanyahoz kapcsolddik. A

VIII. faktor aktivitasat a plazmaban szazalékban (a normal emberi plazmahoz viszonyitva), vagy
Nemzetk6zi Egységben (a plazmaban 1évé VIII. faktorra vonatkozd nemzetkdzi szabvanyhoz
viszonyitva) fejezik ki.

A VIII. faktor aktivitasanak egy Nemzetkozi Egysége (NE) megfelel egy ml normal emberi plazmaban
1év6 VIII. faktor mennyiségének.

Sziikséq szerinti kezelés

A VIII. faktor sziikséges adagjanak kiszamitasa azon a tapasztalati tényen alapul, hogy testtomeg-
kilogrammonként 1 Nemzetkozi Egység (NE) VIII. faktor a plazma VIII. faktor aktivitasat a normal
aktivitas 1,5-2,5%-aval emeli. A szlikséges adag az alabbi képletekkel hatdrozhaté meg:

l. Sziikséges NE = testtémeg (kg) x kivant VIII. faktor emelkedés (a normal szint %-aban) x 0,5

Il.  Vart VIII. faktor emelkedés (a normal szint %-aban) = 2 x az alkalmazott NE
testtomeg (ko)

A faktorpotlé terdpia soran alkalmazott adagot, gyakorisagot és a terapia id6tartamat egyénre
szabottan, a beteg szlkségletei (suly, a haemostasis zavaranak sulyossaga, a vérzés helye és mértéke,
az inhibitorok jelenléte és a VIII. faktor kivant szintje) fuggvényében kell meghatéarozni.
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Az alébbi tablazat a VI1II. faktor minimdlis vérszintjérél tajékoztat. A felsorolt vérzéssel jard
események soran a VIII. faktor aktivitdsa nem lehet alacsonyabb a megadott szintnél (a normal szint
%-aban):

Vérzés mérteke/ Szlukséges Adagolasi gyakorisag (éra)/

Sebészeti beavatkozés tipusa | VIII. faktorszint (%) | Terapia idétartama (nap)
(NE/I)

Vérzés

Kezdeti haemarthrosis, izom- 20-40 12-24 6ranként ismétlendo.

vagy oralis vérzés Legaldbb 1 napon at, a vérzéses

epizod fajdalommentessé valasaig
vagy gyogyulasig.

Kiterjedtebb haemarthrosis, 30-60 Az infazié 12-24 éranként

izomvérzes vagy haematoma ismétlendd, 3-4 vagy tobb napon at,
a fajdalom és fogyatékossag
elmultaig.

Eletveszélyes hemorrhagiak 60-100 Az infazid 8-24 oranként

(pl. intracranialis vérzés, ismétlendd, a veszély elmultaig.

torokvérzes, sulyos hasi

VErzes)

Sebészeti beavatkozas

Kisebb 30-60 Minden 24 éraban, legalabb 1
(beleértve a foghuzast is) napon at a gyégyulasig.
Nagyobb 80-100 a) Bolus infuzidval

(mitét el6tt és utan) | Az infazio 8-24 Granként
ismétlendd a seb megfeleld
gyogyulasaig; ezt kovetden a
terapiat még legalabb 7 napig kell
folytatni 30-60%-o0s (NE/dI)

VIII. faktor aktivitas fenntartasara.
b) Folyamatos inflziéval

A miitét el6tt a VIII. faktor
aktivitasanak egy kezdeti, bolus
infazidval torténd emelése, majd
azonnal a beteg napi clearance-éhez
és a VIII. faktor kivant szintjéhez
igazitott folyamatos inflzio
(NE/kg/bra) legalabb 7 napig.

Az alkalmazott mennyiséget €s az adagolas gyakorisagat mindig az adott esetnek megfeleld klinikai
hatékonysag hatarozza meg. Bizonyos korilmények kozott a szamitottnal nagyobb adag lehet
sziikséges, kiilondsen az els6 adag esetében.

A kezelés soran tanacsos a VIII. faktor szintjének megfelel6 meghatarozasa az alkalmazandé adag és
az infuzidk gyakorisadganak beallitasahoz. Kiléndsen nagyobb sebészeti beavatkozas esetén
elengedhetetlen a faktorpotlo terapia alvadasi vizsgalattal torténd pontos ellendrzése (plazma

VIII. faktor aktivitasa). Az egyes betegek eltéré mddon reagalhatnak a VIII. faktorra, és kiilonb6z6 a
felezési idoket és normalizalodast mutathatnak.

Folyamatos infuzid

A kezdeti infzios sebesség kiszdmitasahoz a clearance-et a miitét el6tti bomlasi gorbe felvételével
vagy a populaciora jellemz6 atlagértékbol (3,0-3,5 ml/éra/kg) kiindulva lehet megéllapitani, majd
megfeleléen korrigalni.
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Infuzids sebesség (NE/kg/6ra) = clearance (ml/6ra/kg) x a VIII. faktor kivant szintje (NE/mI).

A folyamatos infuzid esetében a klinikai és az in vitro stabilitast PV C-tartalyos ambulans inf(zios
pumpéaval demonstraltdk. A Helixate NexGen segédanyagként kis mértékben poliszorbat 80-at
tartalmaz, amely tudvalevéleg noveli a di(2-etilhexil)ftalat (DEHP) extrakciojanak sebességét a
polivinil-klorid (PVC) anyagokbdl. Ezt figyelembe kell venni a folyamatos inflzidban térténd
alkalmazésnal.

Prophylaxis

A sllyos A-tipusi haemophiliaban szenved6 betegek vérzés elleni hossza tava profilaktikus
kezelésében a szokasos adag testtomeg-kilogrammonként 20-40 NE Helixate NexGen 2-3 napos
1d6kozonként. Egyes esetekben, kiilondsen fiatal betegeknél, révidebb adagolasi idékozok vagy
magasabb adagok valhatnak sziikségesse.

Gyermekek
A Helixate NexGen biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek minden korcsoportja esetében

igazoltdk. Az adatokat 61, 6 év alatti gyermek klinikai vizsgalata, valamint kiilonbz6 életkoru
gyermekek nem intervencios vizsgalata soran nyertek.

Inhibitorok jelenléte

A betegeket folyamatosan ellen6rizni kell a VIII. faktor inhibitorok megjelenésének észlelésére. Ha a
VIII. faktor vart aktivitasi szintjét a plazmaban nem sikeril elérni, vagy ha a vérzés nem allithaté el a
megfelel6 adaggal, vizsgalatokat kell végezni a VIII. faktor inhibitoranak kimutatasara. Ha az
inhibitor milliliterenként 10 Bethesda-egységnél (BE) kisebb mennyiségben van jelen, Ujabb adag
rekombinans VIII. véralvadasi faktor alkalmazasa semlegesitheti az inhibitort, és lehetévé teheti a
klinikailag hatékony terapia folytatasat a Helixate NexGen készitménnyel. Inhibitor jelenlétében
azonban a sziikséges adagok valtozoak, és azokat a klinikai valasz, valamint a VIII. faktor plazmaban
mért aktivitasa fliggvényében kell beéllitani. Azoknal a betegeknél, akiknél az inhibitor mennyisége
10 BE feletti, vagy az anamnézisben erdteljes reakcio fordult eld, megfontolandé az (aktivalt)
protrombin komplex koncentratum (PCC) vagy rekombinans aktivalt VII. faktor (rFVI1la)
készitmények alkalmazésa. Az ilyen terapiat a haemophilia kezelésében tapasztalt orvos iranyitasa
alatt kell végezni.

Az alkalmazas modja
Intravénas alkalmazas.

A Helixate NexGen készitményt intravénasan kell beadni tobb perces id6tartam alatt. A beadas
sebességét a beteg komfortérzete szerint kell meghatarozni (maximalis beadasi sebesség: 2 ml/perc).

Folyamatos infuzid

A Helixate NexGen készitmény adagolhatd folyamatos infazié formajaban. Az inf(izios sebességet a
clearance és a VIII. faktor kivant szintje alapjan kell kiszamitani.

Pelda: 75 kg-os beteg és 3 ml/éra/kg clearance esetén 100%-o0s VIII. faktorszint eléréséhez a kezdeti
inflzids sebesség értéke 3 NE/Gra/kg. A ml/6ra érték kiszamitasahoz a NE/Gra/kg-értéket meg kell
szorozni a testtdmeg-kilogramm/oldat koncentracidjanak értekével (NE/ml).
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Példa a kezd6 bolus injekcio utani folyamatos inflizio infizios sebességének kiszamitasara

A plazma kivant Infazids Infuzids sebesség 75 kg-os betegnél
FVIlI-szintje sebesség ml/6ra
NE/6ra/kg
Clearance: Az rFVIlI-oldat koncentracioi
3 ml/6ra/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) 1,8 1,35 0,68 0,34
40% (0,4 NE/ml) 1,2 0,9 0,45 0,225

Magasabb infzios sebességre lehet sziikség olyan esetekben, amikor a sebészeti beavatkozas soran
nagyobb vérzés vagy kiterjedt széveti kdrosodas mellett gyorsabb a clearance.

A folyamatos infuzié elsé 24 déraja utan a mért FVI1I1-szintek és az infuzids sebesség felhasznalasaval
a clearance-t a kovetkezd egyenlet szerint minden nap tjra ki kell szamitani:

clearance = infzios sebesség / aktualis FVIII-szint.

Folyamatos inflzi6 soran az infazids zsadkokat 24 6ranként cserélni kell.

A gyogyszer alkalmazas el6tti feloldasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban és a
betegtajékoztatdban.

4.3  Ellenjavallatok

- A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.
- Egér- vagy horcsdgfehérjével szembeni ismert tllérzékenység.

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéassal kapcsolatos ovintézkedések

Tulérzékenység

Allergids tipust talérzékenysegi reakciok Iéphetnek fel a Helixate NexGen alkalmazésa soran. A
gyégyszer aVIIl. faktor mellett nyomokban egér- és horcsogfehérjét, valamint human eredetii fehérjét
tartalmaz (lasd 5.1 pont).

Ha talérzékenység tinetei 1épnek fel, akkor a gydgyszer alkalmazasanak azonnali abbahagyasat és a
kezel6orvos felkeresését kell tanacsolni a betegnek.

A betegeket tajekoztatni kell a tilérzékenységi reakciok korai jeleirdl, ezek kozé tartozik a
csalankiutés, a hanyinger, a generalizalt urticaria, a mellkasi szorit6 érzeés, a sipolé 1égzés, a hypotonia
és az anaphylaxia.

Sokk esetén a sokk protokoll szerinti gyogyszeres kezelését kell végrehajtani.

Inhibitorok

Az A-tipust haemophiliaban szenveddk kezelésének ismert komplikacioja a VIIIL. faktort semlegesito
antitestek (inhibitorok) kialakulasa. Ezek az inhibitorok altaldban a VI1I1. faktor prokoagulans hatasa
ellen iranyuld IgG immunglobulinok, amelyek plazmaszintjét Bethesda-egység (BE) per milliliterben
mérik, a modositott vizsgalatot hasznalva. Az inhibitorok kialakulasanak kockazata 6sszefliggésben
van a VIII. faktorral végzett kezelés idejével és egyebek kdzdtt egyes genetikai tényezdkkel, és a
kezelési id6 els6 20 napjaban a legmagasabb. Ritkan el6fordulhat, hogy az inhibitorok az elsé

100 kezelési nap utan jelennek meg.

Inhibitorok ismételt (alacsony titerszami) eléfordulasat figyelték meg az egyik VIII. faktorrol a
maésikra vald attérés soran a korabban tébb, mint 100 napig kezelt betegeknél, akik anamnézisében
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inhibitorok kialakulasa szerepelt. Ezért minden gyogyszercsere utdn minden betegnél az inhibitorok
megjelenésének szoros monitorozasa javasolt.

Altalanossagban, minden VII1. véralvadasi faktort tartalmazo gyogyszerrel kezelt betegnél figyelni
kell az inhibitorok esetleges megjelenésére, megfeleld klinikai megfigyelések és laboratériumi
vizsgalatok végzésével.

Amennyiben nem sikeril elérni a plazmaban a vart VIII. faktor aktivitast, illetve megfelelé dozissal
nem uralhat6 a vérzeés, vizsgalni kell a VIII. faktor inhibitor jelenlétét. Azoknal a betegeknél, akiknél
magas az inhibitorszint, a VIII. faktorral végzett kezelés nem lehet hatékony, ezért ndluk mas terapias
lehet6ségeket kell mérlegelni. Az ilyen betegek kezelését a haemophilia és a VI1II. faktor inhibitorok
kezelésében jartas orvosnak kell irdnyitania.

Folyamatos infuzio

Egy, a folyamatos infizié miitét kozbeni alkalmazasanak targyaban végzett klinikai vizsgalatban
heparint hasznaltak a hosszl tavu intravénas infaziok kdvetkeztében az infGzio beadasi helyén
altalaban kialakul6 thrombophlebitis kialakulasdnak megeldzésére.

Nétriumtartalom
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz, injekcids livegenként, azaz
gyakorlatilag natriummentes.

Cardiovascularis események

A cardiovascularis rizikofaktorral rendelkezd, vagy ilyen betegségben szenvedd haemophilias betegek
a cardiovascularis események ugyanolyan mértékli kockdzatanak lehetnek kitéve, mint a nem
haemophilias betegek, mikor a VIII. faktorral végzett kezelés hatdsara mar rendez6do6tt naluk a
véralvadas. Az alkalmazast kovetéen a VIII. faktor szintjének emelkedése, kiléndsen a mar fennalld
cardiovascularis kockazati tényezOk esetén, a beteget az érelzarddas vagy a myocardialis infarctus
legalabb ugyanolyan kockazatnak teheti ki, mint a nem haemophilias betegeket. Kévetkezésképpen, a
betegeket értékelni és monitorozni kell cardiovascularis kockazatokra.

Kanllel kapcsolatos szovédmények

Amennyiben centralis vénas kanll alkalmazésa sziikséges, akkor mérlegelni kell a centralis vénas
kaniillel kapcsolatos szovédmények, koztiik a lokalis fertézEs, a bacteriaemia és a kaniil helyén
kialakul6 thrombosis kockazatat is.

Dokumentélas
Kifejezetten javasolt minden Helixate NexGen beadasa utan feljegyezni a készitmény nevét és
gyartasi szamat, hogy meglegyen a kapcsolat a beteg és a készitmény gyartéasi tétele kdzott.

Gyermekek
A felsorolt figyelmeztetések és ovintézkedések felnbttekre és gyermekekre egyarant vonatkoznak.

4.5 Gydgyszerkodlcsonhatéasok és egyéb interakciok

A Helixate NexGen egyéb gyogyszerrel vald kdlcsdnhatasairdl nem szamoltak be.

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

A Helixate NexGen készitménnyel nem végeztek reprodukciés vizsgalatot allatokon.

Terhesség és szoptatas

Az A-tipusti haemophilia n6knél ritka el6fordulasa kovetkeztében a Helixate NexGen terhesség és

szoptatas alatti hasznalataval kapcsolatban nincsenek tapasztalatok. Ezért a Helixate NexGen
terhesség és szoptatas alatti alkalmazasara csak egyértelmii indikacio esetén kerlljon sor.
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Termékenyseg
Termékenysegre vonatkozo6 adatok nem allnak rendelkezésre.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
kepessegekre

A Helixate NexGen nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil sszefoglalasa

Rekombinans VII1I. faktor készitmények alkalmazasakor tulérzékenységi vagy allergias reakciokat
(kdztik angiooedemat, az infizid beadasi helyén jelentkezd ég6 és csipb érzést, hidegrazast,
Kipirulast, generalizalt urticariat, fejfajast, csalankiutést, hypotoniat, letargiat, hanyingert,
nyugtalansagot, tachycardiat, mellkasi szoritd érzést, zsibbadast, hanyast, sipold 1égzést) figyeltek
meg, amelyek egyes esetekben sulyos anaphylaxidig (a sokkot is beleértve) fejlddhetnek. Kiilondsen
borreakciok fordulhatnak eld gyakran, mig a stlyos anaphylaxidig (beleértve a sokkot is) torténd
progressziot ritkanak tartjak.

Haemophilia A-ban szenved6 betegeknél neutralizald antitestek (inhibitorok) alakulhatnak ki a
VIII. faktorral szemben. Ez az allapot elégtelen Klinikai valasz formajaban nyilvanulhat meg. Ezekben
az esetekben haemophiliara specializalodott kdzponttal ajanlott kapcsolatba Iépni.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa
Az alébbi tablazat a MedDRA szervrendszerek szerinti csoportositasanak (System Organ Class, SOC
¢és preferalt kifejezések) megfelelden késziilt.
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A gyakorisagokat a kovetkez6 megallapodas szerint értékelték: nagyon gyakori: (>1/10), gyakori
(>1/100 — <1/10), nem gyakori (=1/1000 — <1/100), ritka (=1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka
(<1/10 000), nem ismert, (a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg).

MedDRA Gyakorisag
Standard Nagyon gyakori | Gyakori Nem gyakori |Ritka Nagyon ritka/
Szervrendszer nem ismert
Vérképzoszervi | VIll-as faktor VIll-as faktor
és inhibitorok inhibitorok
nyirokrendszeri |kialakulasa kialakulasa
betegségek és (PUP és MTP (PTP betegek
tinetek betegekkel és a forgalomba
végzett klinikai hozatal utani
vizsgalatok vizsgalatok
alapjan)* alapjan)*
Altalanos Az inflzio Az infazioval
tlnetek, az beadasi helyén Osszefliggo,
alkalmazas fellépo lazzal jaro
helyén fellépo reakciok reakciok
reakcidk (pyrexia)
Immunrendszeri A bort érintd Szisztémas
betegségek és tulérzékenysegi talérzékenységi
tinetek reakciok reakciok (tobbek
(pruritus, kdzott
urticaria, €s anafilaxias
kittések) reakcio,
hanyinger, kdros
vérnyomas-
érték és
szédilés)
Idegrendszeri Dysgeusia
betegségek és
tinetek

PUP = korabban nem kezelt betegek (previously untreated patients — PUP)

PTP = korabban mér kezelt betegek (previously treated patients — PTP)

MTP = minimalis kezelésben részesult betegek (minimally treated patients — MTP)
* |4sd az alabbi szakaszt

A kivélasztott mellékhatdsok meghatarozasa

Inhibitorok kialakuldsa

Inhibitorok kialakulasardl szamoltak be korabban nem kezelt és kezelt (PUP / PTP) betegeknél
(lasd 4.4 pont).

Klinikai vizsgéalatokban a Helixate NexGen készitményt vérzéses epizddok kezelésére alkalmaztak 37,
korabban nem kezelt (PUP) betegnél, és 23, miniméalis mértékben (MTP, ami a meghatarozas szerint 4
vagy annal kevesebb napig tart6 kezelési napot jelent) kezelt, 2 NE/dI alatti rezidualis FV1I1:C-vel
rendelkezd gyermek betegnél. A Helixate NexGen készitménnyel kezelt 37, kordbban nem kezelt
betegbdl 5 (14%), a 23, minimalis mértékben kezelt gyermek betegbdl pedig 4 (17%) esetében
termel6dott inhibitor 20 expozicios napon belil. Osszességében, 60 betegbdl 9-nél (15%) termelédott
inhibitor. Az utankovetésbodl egy beteg kiesett, egy betegnél pedig alacsony titerl inhibitor alakult ki a
vizsgalatot kovetd utdnkovetés soran.

Az egyik obszervacios vizsgalat soran az inhibitorképz6dés incidenciaja a sulyos A-tipusu
haemophilidban szenvedd, korabban nem kezelt betegeknél 64/183 (37,7%) volt a Helixate NexGen
alkalmazasa mellett (legfeljebb 75 expozicids napig tart6 utankdvetés soran).
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A 73, kordbban méar (a meghatarozas szerint 100 napot meghaladé id6szakon at) kezelt beteggel
vegzett négyéves kovetéses klinikai vizsgalatokban, nem észleltek de-novo termelédé inhibitorokat.
A Helixate NexGen készitménnyel — a torzskonyvezést kévetden tobb mint 1000 beteg bevonasaval —
végzett kiterjedt obszervacios vizsgalatokban a kdvetkezd megfigyelést tették: A korabban mar kezelt
betegek kevesebb mint 0,2%-aban termelddtek de-novo inhibitorok.

Gyermekek
Gyermekek esetében a mellékhatasok gyakorisaga, jellege és sulyossaga varhatéan megegyezik az

0Osszes egyéb populacidéval, kivéve az inhibitor-képzédést.

Feltételezett mellekhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kdvetben 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhaté elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A rekombindns VIII. véralvadasi faktor tiladagolaséval kapcsolatos esetekrdl nem szdmoltak be.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: vérzésellenes szerek: Rekombinans VIII. koagulacids faktor , ATC kad:
B02BDO2.

Hatasmechanizmus

A VIII. faktor/von Willebrand faktor (vWF) komplex két, eltér6 fiziologiai funkcioval rendelkez6
molekuldbol (VI11. faktor és vVWF) all. Haemophilias betegnek beadva a VIII. faktor a vérkeringésben
hozzakotddik a vWF-hoz. Az aktivalt VIII. faktor az aktivalt IX. faktor kofaktoraként mikodik, és
meggyorsitja a X. faktor atalakitasat aktivalt X. faktorrd. Az aktivalt X. faktor a protrombint
trombinnd alakitja. A trombin ezutéan atalakitja a fibrinogént fibrinné és igy létrejohet a véralvadas.
Az A-tipust haemophilia a véralvadas VIII:C faktor normalnal alacsonyabb szintjei altal okozott,
nemhez kotott orokletes zavara. A betegség erds, iziiletekben, izmokban vagy belsé szervekben
spontanul, vagy baleseti, miitéti trauma nyoman fellépd vérzéssel jar. A faktorpotld terapia noveli a
VIII. faktor plazmaszintjét, lehetdvé téve a faktorhidny és a vérzékenységi tendencia ideiglenes
korrigalasat.

Farmakodinamias hatasok

Az aktivalt parcialis tromboplasztin id6 (aPTT) meghatarozasa hagyomanyos in vitro madszer a
VIII. faktor bioldgiai aktivitasanak vizsgalatara. Az aPTI minden haemophilias betegeknél hosszabb.
Az aPTI normalizal6dasanak a Helixate NexGen alkalmazasat kovetéen megfigyelt mértéke és
id6tartama hasonlé a plazmabol nyert VIII. faktorral elérhet6hoz.

Folyamatos infuzid

A-tipusu haemophiliaban szenvedd, nagyobb sebészeti beavatkozason atesett felnétt betegeken
vegzett klinikai vizsgalat kimutatta, hogy a Helixate NexGen folyamatos infGziéban hasznalhatd
miitétek soran (miitét elétt, kozben és utan). Ebben a vizsgalatban — mint minden mas, hossz( tavon
adott intravénas inflzio esetén — heparint hasznéltak az infuzid helyén kialakulé thrombophlebitis
megeldzésére.

Tulérzékenység
A vizsgalatok soran egyetlen betegnél sem jelent meg klinikailag relevans mennyiségben antitest a
készitményben nyomokban jelen levé egér- és horcsdgfehérjével szemben. Az dsszetevokkel, pl. a
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készitményben nyomokban 1év6 egér- és horcsogfehérjével szembeni allergias reakciod lehet6sége
azonban az erre hajlamos betegek esetében fennall (lasd 4.3 és 4.4 pontot).

Immuntolerancia-indukcio (IT1)

Immuntolerancia indukcioéra vonatkoz6 adatokat olyan, A-tipust haemophiliaban szenved6 betegeknél
gyijtottek, akiknél inhibitorok alakultak ki a VIII. faktor ellen. Egy retrospektiv vizsgalatot végeztek
40 beteggel, és 39 beteget vontak be egy prospektiv, vizsgald altal kezdemeényezett klinikai
vizsgalatba. Az adatok azt mutattak, hogy Helixate NexGen-t alkalmaztak az immuntolerancia
indukalasara. Azoknal a betegeknél, akiknél sikertlt immuntoleranciat elérni, a vérzéseket meg
lehetett eldzni, illetve azokat ismét uralni lehetett Helixate NexGen alkalmazéasaval, és a betegek
folytathattak a fenntart6 kezelésként adott profilaktikus kezelést.

5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A korabban kezelt betegek esetében feljegyzett 6sszes in vivo faktorszint normalizalddas elemzése
atlagosan 2% NE/ttkg névekedést mutatott a Helixate NexGen alkalmazasakor. Ez az eredmény
hasonl6 az emberi plazmabdl nyert V111, faktorral elérthez.

Eloszlas és eliminacid

A Helixate NexGen beadasat kovet6en a VIII. faktor cstcsaktivitasa kétfazisu exponencidlis
bomlassal csokkent, és az atlagos felezési id6 koriilbeliil 15 éra volt. Ez hasonl6 a plazmabol nyert
VIII. faktoréhoz, amelynek atlagos felezési ideje kb. 13 éra. A Helixate NexGen tovabbi
farmakokinetikai paraméterei bolus injekcid esetén: az atlagos tartdzkodasi-idé [mean residence time,
MRT (0-48)] korulbelil 22 6ra, a clearance pedig korulbelil 160 ml/éra. A clearance atlagos
alapértéke 14, nagyobb sebészeti beavatkozason atesett felnétt beteg és folyamatos infizi6 esetében
188 ml/dra, ami 3,0 ml/éra/kg értéknek felel meg (tartomany: 1,6-4,6 ml/éra/kg).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

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

Az dsszes, nem human emldsfaj fehérjékre adott heterolog immunvélasza miatt ismételt alkalmazasra
vonatkozé vizsgalatokat, pl. reprodukcios toxicitasi, krénikus toxicitasi és carcinogenitasi
vizsgalatokat alfa-oktokoggal nem végeztek.

Nem végeztek vizsgalatokat a Helixate NexGen mutagén potencialjara vonatkozdan, mivel a Helixate
NexGen el6djénél sem in vitro, sem in vivo nem észleltek mutagén potenciélt.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Por

Glicin
Natrium-klorid
Kalcium-klorid
Hisztidin
Poliszorbat 80
Szachar6z

Oldoszer
Injekcidhoz val6 viz
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6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gydgyszer kizardlag a 6.6 pontban felsorolt gydgyszerekkel keverhetd.

Beadashoz csak a mellékelt készlet hasznalhato, mivel a kezelés hatastalanna vélhat, ha a
rekombinans human VIII. véralvadasi faktor egyes infizids szerelékek belso feliiletén adszorbealodik.
6.3 Felhasznalhatoésagi idétartam

30 honap.

Feloldast kévetéen, mikrobioldgiai szempontbdl, a készitményt azonnal fel kell hasznalni!
Amennyiben nem keriil azonnal felhasznalasra, akkor a felhasznalasra kész allapotban torténd tarolas
idejéért és az alkalmazas el6tti tarolasi koriilményekért a felhasznald a felelds.

Mindazonaltal az in vitro vizsgalatok a folyamatos infaziora szolgalé PVC zsadkban 30°C-on 24 6rés
alkalmazéas kozbeni kémiai és fizikai stabilitast igazoltak. Az in vitro vizsgalatok feloldast kovetden
3 0réas kemiai és fizikai alkalmazés kdzbeni stabilitast igazoltak.

Feloldas utan hiitészekrényben nem tarolhatd!

6.4 Kiilonleges tarolasi eloirasok

Hitészekrényben (2°C — 8°C) taroland6. Nem fagyaszthato! A fénytdl valé védelem érdekében az
injekciods Uveget tartsa a dobozban.

A teljes 30 honapos felhasznalhatosagi idétartamon beliil a kiilsé csomagolasban tarolt készitmény
szobahdmérsékleten (legfeljebb 25°C) korlatozott ideig, 12 honapig tarolhat6. Ebben az esetben a
12 honap leteltekor vagy a készitmény injekcios tivegén 1év6 lejarati datummal, amelyik elébb
kovetkezik, a készitmény felhasznalhatosagi idétartama véget ér. Az 0j lejarati datumot fel kell
tiintetni a kiils6 csomagolas tetején.

A gybgyszer feloldas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése és specialis eszkdz(6k) a hasznalathoz, alkalmazéshoz
vagy az implantéciohoz

Helixate NexGen minden egyes csomagolasi egysége a kovetkezoket tartalmazza:

. 1 db, port tartalmazo injekcios tUveg (10 ml-es, atlatszo, 1-es tipusd injekcids liveg latexmentes,
szlirke, halogénbutil gumidugdval és aluminium kupakkal)

. 1 db oldoszert tartalmazé injekcids veg (6 ml-es, atlatszo, 1-es tipusl injekcids liveg
latexmentes, szirke, klér-butil gumidugdval és aluminium kupakkal)

. egy tovabbi csomag, amelynek tartalma:

- 1 db sziirével ellatott attoltd eszkdoz 20/20 [Mix2Vial]
- 1 db vénapunkcidra szolgald készlet

- 1 db egyszerhasznalatos 5 ml-es fecskend6

- 2 db egyszer hasznalatos alkoholos térlokendd

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

Az elokészitésre és alkalmazasra vonatkozo részletes utmutatot a Helixate NexGen készitményhez
mellékelt betegtajékoztato tartalmazza.

A Helixate NexGen por csak a mellékelt olddszerrel (2,5 ml injekcidhoz valo viz) készithetd el, a
mellékelt steril Mix2Vial sziirdvel ellatott attoltd eszkoz segitségével. Infuzio céljara a készitményt
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aszeptikus koriilmények kozott kell elkésziteni. Ha a csomag barmelyik Gsszetevojét kinyitottak vagy
sériilt, akkor ne hasznalja azt az 6sszetevot.

Lassan forgassa az injekcios Uiveget a por teljes feloldddasaig. A feloldodast kovetéen az oldat tiszta.
Alkalmazas elétt a parenteralis gyogyszereket meg kell nézni, hogy nem tartalmaznak-e szemcséket,
illetve nem szinezGdtek-e el. Ne hasznélja fel a Helixate NexGen készitményt, ha az oldat lathato
szemcséket tartalmaz vagy zavaros.

Elkészités utan az oldatot a steril, Mix2Vial sziirovel ellatott attoltd eszkoz on kell keresztiil szivni a
steril, eldobhat6 fecskend6be (mindketté mellékelve). A Helixate NexGen-t a csomaghoz mellékelt

Osszetevok segitségével kell feloldani és alkalmazni.

Az oldatban lehetségesen el6forduld szemcsék eltavolitasa céljabol a feloldott készitményt az
alkalmazas el6tt at kell sziirni. A sziirés a Mix2Vial adapter hasznalataval torténik.

Egyszeri alkalmazasra. A fel nem hasznalt oldatot meg kell semmisiteni.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkozo el6irdsok szerint kell végrehajtani.

7.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/00/144/003

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasdnak datuma: 2000. augusztus 04.

A forgalomba hozatali engedély legutébbi megujitasanak datuma: 2010. augusztus 06.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gybgyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gydgyszerligyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Helixate NexGen 2000 NE por és oldoszer oldatos injekciéhoz.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

2.1. Altalanos leiras

Minden injekcids Uveg névlegesen 2000 NE human VIII. véralvadasi faktort (INN: alfa-oktokog)
tartalmaz.

A human VIII. véralvadasi faktort rekombinans DNS-technoldgiaval (rDNS) kélydkhorcség
vesesejtjeibol nyerik, amelyek a human VIII. faktor génjét tartalmazzak.

2.2. Minéségi és mennyiségi osszetétel

A Helixate NexGen 2000 NE egy millilitere a feloldast kovetéen koriilbeliil 400 NE (2000 NE/5,0 ml)
human VIII. véralvadasi faktort (INN: alfa-oktokogot) tartalmaz elkészités utan.

A hataserdsséget (NE) az FDA Mega szabvannyal szemben egyszintes alvadasi vizsgalattal
hatarozzak meg, amit a WHO Nemzetkdzi Egységben (NE) megadott szabvanyaval szemben
kalibréaltak.

A Helixate NexGen fajlagos aktivitasanak hozzavetéleges értéke 4000 NE/mg feherje.
Oldoszer: injekciéhoz val6 viz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Por és oldoszer oldatos injekcidhoz.

Por: szaraz, fehér vagy kissé sargés szinli por vagy pogacsa.
Oldoszer: injekcidhoz val6 viz, tiszta, szintelen oldat.

A feloldott gy6gyszer tiszta, szintelen oldat.

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terpias javallatok

Vérzés kezelése vagy prophylaxisa A-tipust haemophilia (V1I1. faktor congenitalis hianya) esetén.
A készitmény nem tartalmaz von Willebrand-faktort, ezért von Willebrand-betegség esetén nem

alkalmazhato.

Ez a készitmény feln6ttek, serdiilok, illetve barmely korcsoportba tartozo gyermekek szadmara
javallott.
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4.2 Adagolas és alkalmazas
A kezelést a haemophilia kezelésében tapasztalt orvos iranyitasa alatt kell végezni.

Adagolas

A VIII. faktor beadott egységeinek szama Nemzetkdzi Egységben (NE) vannak kifejezve, amely a
WHO érvényben levé, VIII. faktor készitményekre vonatkoz6 szabvanyahoz kapcsolddik. A

VIII. faktor aktivitasat a plazmaban szazalékban (a normal emberi plazmahoz viszonyitva), vagy
Nemzetk6zi Egységben (a plazmaban 1évé VIII. faktorra vonatkozd nemzetkdzi szabvanyhoz
viszonyitva) fejezik ki.

A VIII. faktor aktivitasanak egy Nemzetkozi Egysége (NE) megfelel egy ml normal emberi plazmaban
1év6 VIII. faktor mennyiségének.

Sziikséq szerinti kezelés

A VIII. faktor sziikséges adagjanak kiszamitasa azon a tapasztalati tényen alapul, hogy testtomeg-
kilogrammonként 1 Nemzetkozi Egység (NE) VIII. faktor a plazma VIII. faktor aktivitasat a normal
aktivitas 1,5-2,5%-aval emeli. A szlikséges adag az alabbi képletekkel hatdrozhaté meg:

l. Sziikséges NE = testtémeg (kg) x kivant VIII. faktor emelkedés (a normal szint %-aban) x 0,5

Il.  Vart VIII. faktor emelkedés (a normal szint %-aban) = 2 x az alkalmazott NE
testtomeg (ko)

A faktorpotlé terdpia soran alkalmazott adagot, gyakorisagot és a terapia id6tartamat egyénre
szabottan, a beteg szlkségletei (suly, a haemostasis zavaranak sulyossaga, a vérzés helye és mértéke,
az inhibitorok jelenléte és a VIII. faktor kivant szintje) fuggvényében kell meghatéarozni.
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Az alébbi tablazat a VI1II. faktor minimdlis vérszintjérél tajékoztat. A felsorolt vérzéssel jard
események soran a VIII. faktor aktivitdsa nem lehet alacsonyabb a megadott szintnél (a normal szint
%-aban):

Vérzés mérteke/ Szlukséges Adagolasi gyakorisag (éra)/

Sebészeti beavatkozés tipusa | VIII. faktorszint (%) | Terapia idétartama (nap)
(NE/I)

Vérzés

Kezdeti haemarthrosis, izom- 20-40 12-24 6ranként ismétlendo.

vagy oralis vérzés Legaldbb 1 napon at, a vérzéses

epizod fajdalommentessé valasaig
vagy gyogyulasig.

Kiterjedtebb haemarthrosis, 30-60 Az infazié 12-24 éranként

izomvérzes vagy haematoma ismétlendd, 3-4 vagy tobb napon at,
a fajdalom és fogyatékossag
elmultaig.

Eletveszélyes hemorrhagiak 60-100 Az infazid 8-24 oranként

(pl. intracranialis vérzés, ismétlendd, a veszély elmultaig.

torokvérzes, sulyos hasi

VErzes)

Sebészeti beavatkozas

Kisebb 30-60 Minden 24 éraban, legalabb 1
(beleértve a foghuzast is) napon at a gyégyulasig.
Nagyobb 80-100 a) Bolus infuzidval

(mitét el6tt és utan) | Az infazio 8-24 Granként
ismétlendd a seb megfeleld
gyogyulasaig; ezt kovetden a
terapiat még legalabb 7 napig kell
folytatni 30-60%-o0s (NE/dI)

VIII. faktor aktivitas fenntartasara.
b) Folyamatos inflziéval

A miitét el6tt a VIII. faktor
aktivitasanak egy kezdeti, bolus
infazidval torténd emelése, majd
azonnal a beteg napi clearance-éhez
és a VIII. faktor kivant szintjéhez
igazitott folyamatos inflzio
(NE/kg/bra) legalabb 7 napig.

Az alkalmazott mennyiséget €s az adagolas gyakorisagat mindig az adott esetnek megfeleld klinikai
hatékonysag hatarozza meg. Bizonyos korilmények kozott a szamitottnal nagyobb adag lehet
sziikséges, kiilondsen az els6 adag esetében.

A kezelés soran tanacsos a VIII. faktor szintjének megfelel6 meghatarozasa az alkalmazandé adag és
az infuzidk gyakorisadganak beallitasahoz. Kiléndsen nagyobb sebészeti beavatkozas esetén
elengedhetetlen a faktorpotlo terapia alvadasi vizsgalattal torténd pontos ellendrzése (plazma

VIII. faktor aktivitasa). Az egyes betegek eltéré mddon reagalhatnak a VIII. faktorra, és kiilonb6z6 a
felezési idoket és normalizalodast mutathatnak.

Folyamatos infuzid

A kezdeti infzios sebesség kiszdmitasahoz a clearance-et a miitét el6tti bomlasi gorbe felvételével
vagy a populaciora jellemz6 atlagértékbol (3,0-3,5 ml/éra/kg) kiindulva lehet megéllapitani, majd
megfeleléen korrigalni.
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Infuzids sebesség (NE/kg/6ra) = clearance (ml/6ra/kg) x a VIII. faktor kivant szintje (NE/mI).

A folyamatos infuzid esetében a klinikai és az in vitro stabilitast PV C-tartalyos ambulans inf(zios
pumpéaval demonstraltdk. A Helixate NexGen segédanyagként kis mértékben poliszorbat 80-at
tartalmaz, amely tudvalevéleg noveli a di(2-etilhexil)ftalat (DEHP) extrakciojanak sebességét a
polivinil-klorid (PVC) anyagokbdl. Ezt figyelembe kell venni a folyamatos inflzidban térténd
alkalmazésnal.

Prophylaxis

A sllyos A-tipusi haemophiliaban szenved6 betegek vérzés elleni hossza tava profilaktikus
kezelésében a szokasos adag testtomeg-kilogrammonként 20-40 NE Helixate NexGen 2-3 napos
1d6kozonként. Egyes esetekben, kiilondsen fiatal betegeknél, révidebb adagolasi idékozok vagy
magasabb adagok valhatnak sziikségesse.

Gyermekek
A Helixate NexGen biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek minden korcsoportja esetében

igazoltdk. Az adatokat 61, 6 év alatti gyermek klinikai vizsgalata, valamint kiilonbz6 életkoru
gyermekek nem intervencios vizsgalata soran nyertek.

Inhibitorok jelenléte

A betegeket folyamatosan ellen6rizni kell a VIII. faktor inhibitorok megjelenésének észlelésére. Ha a
VIII. faktor vart aktivitasi szintjét a plazmaban nem sikeril elérni, vagy ha a vérzés nem allithaté el a
megfelel6 adaggal, vizsgalatokat kell végezni a VIII. faktor inhibitoranak kimutatasara. Ha az
inhibitor milliliterenként 10 Bethesda-egységnél (BE) kisebb mennyiségben van jelen, Ujabb adag
rekombinans VIII. véralvadasi faktor alkalmazasa semlegesitheti az inhibitort, és lehetévé teheti a
klinikailag hatékony terapia folytatasat a Helixate NexGen készitménnyel. Inhibitor jelenlétében
azonban a sziikséges adagok valtozoak, és azokat a klinikai valasz, valamint a VIII. faktor plazmaban
mért aktivitasa fliggvényében kell beéllitani. Azoknal a betegeknél, akiknél az inhibitor mennyisége
10 BE feletti, vagy az anamnézisben erdteljes reakcio fordult eld, megfontolandé az (aktivalt)
protrombin komplex koncentratum (PCC) vagy rekombinans aktivalt VII. faktor (rFVI1la)
készitmények alkalmazésa. Az ilyen terapiat a haemophilia kezelésében tapasztalt orvos iranyitasa
alatt kell végezni.

Az alkalmazas modja
Intravénas alkalmazas.

A Helixate NexGen készitményt intravénasan kell beadni tobb perces id6tartam alatt. A beadas
sebességét a beteg komfortérzete szerint kell meghatarozni (maximalis beadasi sebesség: 2 ml/perc).

Folyamatos infuzid

A Helixate NexGen készitmény adagolhatd folyamatos infazié formajaban. Az inf(izios sebességet a
clearance és a VIII. faktor kivant szintje alapjan kell kiszamitani.

Pelda: 75 kg-os beteg és 3 ml/éra/kg clearance esetén 100%-o0s VIII. faktorszint eléréséhez a kezdeti
inflzids sebesség értéke 3 NE/Gra/kg. A ml/6ra érték kiszamitasahoz a NE/Gra/kg-értéket meg kell
szorozni a testtdmeg-kilogramm/oldat koncentracidjanak értekével (NE/ml).
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Példa a kezd6 bolus injekcio utani folyamatos inflizio infizios sebességének kiszamitasara

A plazma kivant Infazids Infuzids sebesség 75 kg-os betegnél
FVIlI-szintje sebesség ml/6ra
NE/6ra/kg
Clearance: Az rFVIlI-oldat koncentracioi
3 ml/6ra/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) 1,8 1,35 0,68 0,34
40% (0,4 NE/ml) 1,2 0,9 0,45 0,225

Magasabb infzios sebességre lehet sziikség olyan esetekben, amikor a sebészeti beavatkozas soran
nagyobb vérzés vagy kiterjedt széveti kdrosodas mellett gyorsabb a clearance.

A folyamatos infuzié elsé 24 déraja utan a mért FVI1I1-szintek és az infuzids sebesség felhasznalasaval
a clearance-t a kovetkezd egyenlet szerint minden nap tjra ki kell szamitani:

clearance = infzios sebesség / aktualis FVIII-szint.

Folyamatos inflzi6 soran az infazids zsadkokat 24 6ranként cserélni kell.

A gyogyszer alkalmazas el6tti feloldasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban és a
betegtajékoztatdban.

4.3  Ellenjavallatok

- A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.
- Egér- vagy horcsdgfehérjével szembeni ismert tllérzékenység.

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéassal kapcsolatos ovintézkedések

Tulérzékenység

Allergids tipust talérzékenysegi reakciok Iéphetnek fel a Helixate NexGen alkalmazésa soran. A
gyégyszer aVIIl. faktor mellett nyomokban egér- és horcsogfehérjét, valamint human eredetii fehérjét
tartalmaz (lasd 5.1 pont).

Ha talérzékenység tinetei 1épnek fel, akkor a gydgyszer alkalmazasanak azonnali abbahagyasat és a
kezel6orvos felkeresését kell tanacsolni a betegnek.

A betegeket tajekoztatni kell a tilérzékenységi reakciok korai jeleirdl, ezek kozé tartozik a
csalankiutés, a hanyinger, a generalizalt urticaria, a mellkasi szorit6 érzeés, a sipolé 1égzés, a hypotonia
és az anaphylaxia.

Sokk esetén a sokk protokoll szerinti gyogyszeres kezelését kell végrehajtani.

Inhibitorok

Az A-tipust haemophiliaban szenveddk kezelésének ismert komplikacioja a VIIIL. faktort semlegesito
antitestek (inhibitorok) kialakulasa. Ezek az inhibitorok altaldban a VI1I1. faktor prokoagulans hatasa
ellen iranyuld IgG immunglobulinok, amelyek plazmaszintjét Bethesda-egység (BE) per milliliterben
mérik, a modositott vizsgalatot hasznalva. Az inhibitorok kialakulasanak kockazata 6sszefliggésben
van a VIII. faktorral végzett kezelés idejével és egyebek kdzdtt egyes genetikai tényezdkkel, és a
kezelési id6 els6 20 napjaban a legmagasabb. Ritkan el6fordulhat, hogy az inhibitorok az elsé

100 kezelési nap utan jelennek meg.

Inhibitorok ismételt (alacsony titerszami) eléfordulasat figyelték meg az egyik VIII. faktorrol a
maésikra vald attérés soran a korabban tébb, mint 100 napig kezelt betegeknél, akik anamnézisében
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inhibitorok kialakulasa szerepelt. Ezért minden gyogyszercsere utdn minden betegnél az inhibitorok
megjelenésének szoros monitorozasa javasolt.

Altalanossagban, minden VII1. véralvadasi faktort tartalmazo gyogyszerrel kezelt betegnél figyelni
kell az inhibitorok esetleges megjelenésére, megfeleld klinikai megfigyelések és laboratériumi
vizsgalatok végzésével.

Amennyiben nem sikeril elérni a plazmaban a vart VIII. faktor aktivitast, illetve megfelelé dozissal
nem uralhat6 a vérzeés, vizsgalni kell a VIII. faktor inhibitor jelenlétét. Azoknal a betegeknél, akiknél
magas az inhibitorszint, a VIII. faktorral végzett kezelés nem lehet hatékony, ezért ndluk mas terapias
lehet6ségeket kell mérlegelni. Az ilyen betegek kezelését a haemophilia és a VI1II. faktor inhibitorok
kezelésében jartas orvosnak kell irdnyitania.

Folyamatos infuzio

Egy, a folyamatos infizié miitét kozbeni alkalmazasanak targyaban végzett klinikai vizsgalatban
heparint hasznaltak a hosszl tavu intravénas infaziok kdvetkeztében az infGzio beadasi helyén
altalaban kialakul6 thrombophlebitis kialakulasdnak megeldzésére.

Nétriumtartalom
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz, injekcids livegenként, azaz
gyakorlatilag natriummentes.

Cardiovascularis események

A cardiovascularis rizikofaktorral rendelkezd, vagy ilyen betegségben szenvedd haemophilias betegek
a cardiovascularis események ugyanolyan mértékli kockdzatanak lehetnek kitéve, mint a nem
haemophilias betegek, mikor a VIII. faktorral végzett kezelés hatdsara mar rendez6do6tt naluk a
véralvadas. Az alkalmazast kovetéen a VIII. faktor szintjének emelkedése, kiléndsen a mar fennalld
cardiovascularis kockazati tényezOk esetén, a beteget az érelzarddas vagy a myocardialis infarctus
legalabb ugyanolyan kockazatnak teheti ki, mint a nem haemophilias betegeket. Kévetkezésképpen, a
betegeket értékelni és monitorozni kell cardiovascularis kockazatokra.

Kanllel kapcsolatos szovédmények

Amennyiben centralis vénas kanll alkalmazésa sziikséges, akkor mérlegelni kell a centralis vénas
kaniillel kapcsolatos szovédmények, koztiik a lokalis fertézEs, a bacteriaemia és a kaniil helyén
kialakul6 thrombosis kockazatat is.

Dokumentélas
Kifejezetten javasolt minden Helixate NexGen beadasa utan feljegyezni a készitmény nevét és
gyartasi szamat, hogy meglegyen a kapcsolat a beteg és a készitmény gyartéasi tétele kdzott.

Gyermekek
A felsorolt figyelmeztetések és ovintézkedések felnbttekre és gyermekekre egyarant vonatkoznak.

4.5 Gydgyszerkodlcsonhatéasok és egyéb interakciok

A Helixate NexGen egyéb gyogyszerrel vald kdlcsdnhatasairdl nem szamoltak be.

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

A Helixate NexGen készitménnyel nem végeztek reprodukciés vizsgalatot allatokon.

Terhesség és szoptatas

Az A-tipusti haemophilia n6knél ritka el6fordulasa kovetkeztében a Helixate NexGen terhesség és

szoptatas alatti hasznalataval kapcsolatban nincsenek tapasztalatok. Ezért a Helixate NexGen
terhesség és szoptatas alatti alkalmazasara csak egyértelmii indikacio esetén kerlljon sor.
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Termékenyseg
Termékenysegre vonatkozo6 adatok nem allnak rendelkezésre.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
kepessegekre

A Helixate NexGen nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil sszefoglalasa

Rekombinans VII1I. faktor készitmények alkalmazasakor tulérzékenységi vagy allergias reakciokat
(kdztik angiooedemat, az infizid beadasi helyén jelentkezd ég6 és csipb érzést, hidegrazast,
Kipirulast, generalizalt urticariat, fejfajast, csalankiutést, hypotoniat, letargiat, hanyingert,
nyugtalansagot, tachycardiat, mellkasi szoritd érzést, zsibbadast, hanyast, sipold 1égzést) figyeltek
meg, amelyek egyes esetekben sulyos anaphylaxidig (a sokkot is beleértve) fejlddhetnek. Kiilondsen
borreakciok fordulhatnak eld gyakran, mig a stlyos anaphylaxidig (beleértve a sokkot is) torténd
progressziot ritkanak tartjak.

Haemophilia A-ban szenved6 betegeknél neutralizald antitestek (inhibitorok) alakulhatnak ki a
VIII. faktorral szemben. Ez az allapot elégtelen Klinikai valasz formajaban nyilvanulhat meg. Ezekben
az esetekben haemophiliara specializalodott kdzponttal ajanlott kapcsolatba Iépni.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa
Az alébbi tablazat a MedDRA szervrendszerek szerinti csoportositasanak (System Organ Class, SOC
¢és preferalt kifejezések) megfelelden késziilt.
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A gyakorisagokat a kovetkez6 megallapodas szerint értékelték: nagyon gyakori: (>1/10), gyakori
(>1/100 — <1/10), nem gyakori (=1/1000 — <1/100), ritka (=1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka
(<1/10 000), nem ismert, (a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg).

MedDRA Gyakorisag
Standard Nagyon gyakori | Gyakori Nem gyakori |Ritka Nagyon ritka/
Szervrendszer nem ismert
Vérképzoszervi | VIll-as faktor VIll-as faktor
és inhibitorok inhibitorok
nyirokrendszeri |kialakulasa kialakulasa
betegségek és (PUP és MTP (PTP betegek
tinetek betegekkel és a forgalomba
végzett klinikai hozatal utani
vizsgalatok vizsgalatok
alapjan)* alapjan)*
Altalanos Az inflzio Az infazioval
tlnetek, az beadasi helyén Osszefliggo,
alkalmazas fellépo lazzal jaro
helyén fellépo reakciok reakciok
reakcidk (pyrexia)
Immunrendszeri A bort érintd Szisztémas
betegségek és tulérzékenysegi talérzékenységi
tinetek reakciok reakciok (tobbek
(pruritus, kdzott
urticaria, €s anafilaxias
kittések) reakcio,
hanyinger, kdros
vérnyomas-
érték és
szédilés)
Idegrendszeri Dysgeusia
betegségek és
tinetek

PUP = korabban nem kezelt betegek (previously untreated patients — PUP)

PTP = korabban mér kezelt betegek (previously treated patients — PTP)

MTP = minimalis kezelésben részesult betegek (minimally treated patients — MTP)
* |4sd az alabbi szakaszt

A kivélasztott mellékhatdsok meghatarozasa

Inhibitorok kialakuldsa

Inhibitorok kialakulasardl szamoltak be korabban nem kezelt és kezelt (PUP / PTP) betegeknél
(lasd 4.4 pont).

Klinikai vizsgéalatokban a Helixate NexGen készitményt vérzéses epizddok kezelésére alkalmaztak 37,
korabban nem kezelt (PUP) betegnél, és 23, miniméalis mértékben (MTP, ami a meghatarozas szerint 4
vagy annal kevesebb napig tart6 kezelési napot jelent) kezelt, 2 NE/dI alatti rezidualis FV1I1:C-vel
rendelkezd gyermek betegnél. A Helixate NexGen készitménnyel kezelt 37, kordbban nem kezelt
betegbdl 5 (14%), a 23, minimalis mértékben kezelt gyermek betegbdl pedig 4 (17%) esetében
termel6dott inhibitor 20 expozicios napon belil. Osszességében, 60 betegbdl 9-nél (15%) termelédott
inhibitor. Az utankovetésbodl egy beteg kiesett, egy betegnél pedig alacsony titerl inhibitor alakult ki a
vizsgalatot kovetd utdnkovetés soran.

Az egyik obszervacios vizsgalat soran az inhibitorképz6dés incidenciaja a sulyos A-tipusu
haemophilidban szenvedd, korabban nem kezelt betegeknél 64/183 (37,7%) volt a Helixate NexGen
alkalmazasa mellett (legfeljebb 75 expozicids napig tart6 utankdvetés soran).
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A 73, kordbban méar (a meghatarozas szerint 100 napot meghaladé id6szakon at) kezelt beteggel
vegzett négyéves kovetéses klinikai vizsgalatokban, nem észleltek de-novo termelédé inhibitorokat.
A Helixate NexGen készitménnyel — a torzskonyvezést kévetden tobb mint 1000 beteg bevonasaval —
végzett kiterjedt obszervacios vizsgalatokban a kdvetkezd megfigyelést tették: A korabban mar kezelt
betegek kevesebb mint 0,2%-aban termelddtek de-novo inhibitorok.

Gyermekek
Gyermekek esetében a mellékhatasok gyakorisaga, jellege és sulyossaga varhatéan megegyezik az

0Osszes egyéb populacidéval, kivéve az inhibitor-képzédést.

Feltételezett mellekhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kdvetben 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhaté elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A rekombindns VIII. véralvadasi faktor tiladagolaséval kapcsolatos esetekrdl nem szdmoltak be.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: vérzésellenes szerek: Rekombinans VIII. koagulacids faktor , ATC kad:
B02BDO2.

Hatasmechanizmus

A VIII. faktor/von Willebrand faktor (vWF) komplex két, eltér6 fiziologiai funkcioval rendelkez6
molekuldbol (VI11. faktor és vVWF) all. Haemophilias betegnek beadva a VIII. faktor a vérkeringésben
hozzakotddik a vWF-hoz. Az aktivalt VIII. faktor az aktivalt IX. faktor kofaktoraként mikodik, és
meggyorsitja a X. faktor atalakitasat aktivalt X. faktorrd. Az aktivalt X. faktor a protrombint
trombinnd alakitja. A trombin ezutéan atalakitja a fibrinogént fibrinné és igy létrejohet a véralvadas.
Az A-tipust haemophilia a véralvadas VIII:C faktor normalnal alacsonyabb szintjei altal okozott,
nemhez kotott orokletes zavara. A betegség erds, iziiletekben, izmokban vagy belsé szervekben
spontanul, vagy baleseti, miitéti trauma nyoman fellépd vérzéssel jar. A faktorpotld terapia noveli a
VIII. faktor plazmaszintjét, lehetdvé téve a faktorhidny és a vérzékenységi tendencia ideiglenes
korrigalasat.

Farmakodinamias hatasok

Az aktivalt parcialis tromboplasztin id6 (aPTT) meghatarozasa hagyomanyos in vitro madszer a
VIII. faktor bioldgiai aktivitasanak vizsgalatara. Az aPTI minden haemophilias betegeknél hosszabb.
Az aPTI normalizal6dasanak a Helixate NexGen alkalmazasat kovetéen megfigyelt mértéke és
id6tartama hasonlé a plazmabol nyert VIII. faktorral elérhet6hoz.

Folyamatos infuzid

A-tipusu haemophiliaban szenvedd, nagyobb sebészeti beavatkozason atesett felnétt betegeken
vegzett klinikai vizsgalat kimutatta, hogy a Helixate NexGen folyamatos infGziéban hasznalhatd
miitétek soran (miitét elétt, kozben és utan). Ebben a vizsgalatban — mint minden mas, hossz( tavon
adott intravénas inflzio esetén — heparint hasznéltak az infuzid helyén kialakulé thrombophlebitis
megeldzésére.

Tulérzékenység
A vizsgalatok soran egyetlen betegnél sem jelent meg klinikailag relevans mennyiségben antitest a
készitményben nyomokban jelen levé egér- és horcsdgfehérjével szemben. Az dsszetevokkel, pl. a
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készitményben nyomokban 1év6 egér- és horcsogfehérjével szembeni allergias reakciod lehet6sége
azonban az erre hajlamos betegek esetében fennall (lasd 4.3 és 4.4 pontot).

Immuntolerancia-indukcio (IT1)

Immuntolerancia indukcioéra vonatkoz6 adatokat olyan, A-tipust haemophiliaban szenved6 betegeknél
gyijtottek, akiknél inhibitorok alakultak ki a VIII. faktor ellen. Egy retrospektiv vizsgalatot végeztek
40 beteggel, és 39 beteget vontak be egy prospektiv, vizsgald altal kezdemeényezett klinikai
vizsgalatba. Az adatok azt mutattak, hogy Helixate NexGen-t alkalmaztak az immuntolerancia
indukalasara. Azoknal a betegeknél, akiknél sikertlt immuntoleranciat elérni, a vérzéseket meg
lehetett eldzni, illetve azokat ismét uralni lehetett Helixate NexGen alkalmazéasaval, és a betegek
folytathattak a fenntart6 kezelésként adott profilaktikus kezelést.

5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A korabban kezelt betegek esetében feljegyzett 6sszes in vivo faktorszint normalizalddas elemzése
atlagosan 2% NE/ttkg névekedést mutatott a Helixate NexGen alkalmazasakor. Ez az eredmény
hasonl6 az emberi plazmabdl nyert V111, faktorral elérthez.

Eloszlas és eliminacid

A Helixate NexGen beadasat kovet6en a VIII. faktor cstcsaktivitasa kétfazisu exponencidlis
bomlassal csokkent, és az atlagos felezési id6 koriilbeliil 15 éra volt. Ez hasonl6 a plazmabol nyert
VIII. faktoréhoz, amelynek atlagos felezési ideje kb. 13 éra. A Helixate NexGen tovabbi
farmakokinetikai paraméterei bolus injekcid esetén: az atlagos tartdzkodasi-idé [mean residence time,
MRT (0-48)] korulbelil 22 6ra, a clearance pedig korulbelil 160 ml/éra. A clearance atlagos
alapértéke 14, nagyobb sebészeti beavatkozason atesett felnétt beteg és folyamatos infizi6 esetében
188 ml/dra, ami 3,0 ml/éra/kg értéknek felel meg (tartomany: 1,6-4,6 ml/éra/kg).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

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

Az dsszes, nem human emldsfaj fehérjékre adott heterolog immunvélasza miatt ismételt alkalmazasra
vonatkozé vizsgalatokat, pl. reprodukcios toxicitasi, krénikus toxicitasi és carcinogenitasi
vizsgalatokat alfa-oktokoggal nem végeztek.

Nem végeztek vizsgalatokat a Helixate NexGen mutagén potencialjara vonatkozdan, mivel a Helixate
NexGen el6djénél sem in vitro, sem in vivo nem észleltek mutagén potenciélt.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Por

Glicin
Natrium-klorid
Kalcium-klorid
Hisztidin
Poliszorbat 80
Szachar6z

Oldoszer
Injekcidhoz val6 viz

47



6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gydgyszer kizardlag a 6.6 pontban felsorolt gydgyszerekkel keverhetd.

Beadashoz csak a mellékelt készlet hasznalhato, mivel a kezelés hatastalanna vélhat, ha a
rekombinans human VIII. véralvadasi faktor egyes infizids szerelékek belso feliiletén adszorbealodik.
6.3 Felhasznalhatoésagi idétartam

30 honap.

Feloldast kévetéen, mikrobioldgiai szempontbdl, a készitményt azonnal fel kell hasznalni!
Amennyiben nem keriil azonnal felhasznalasra, akkor a felhasznalasra kész allapotban torténd tarolas
idejéért és az alkalmazas el6tti tarolasi koriilményekért a felhasznald a felelds.

Mindazonaltal az in vitro vizsgalatok a folyamatos infaziora szolgalé PVC zsadkban 30°C-on 24 6rés
alkalmazéas kozbeni kémiai és fizikai stabilitast igazoltak. Az in vitro vizsgalatok feloldast kovetden
3 0réas kemiai és fizikai alkalmazés kdzbeni stabilitast igazoltak.

Feloldas utan hiitészekrényben nem tarolhatd!

6.4 Kiilonleges tarolasi eloirasok

Hitészekrényben (2°C — 8°C) taroland6. Nem fagyaszthato! A fénytdl valé védelem érdekében az
injekciods Uveget tartsa a dobozban.

A teljes 30 honapos felhasznalhatosagi idétartamon beliil a kiilsé csomagolasban tarolt készitmény
szobahdmérsékleten (legfeljebb 25°C) korlatozott ideig, 12 honapig tarolhat6. Ebben az esetben a
12 honap leteltekor vagy a készitmény injekcios tivegén 1év6 lejarati datummal, amelyik elébb
kovetkezik, a készitmény felhasznalhatosagi idétartama véget ér. Az 0j lejarati datumot fel kell
tiintetni a kiils6 csomagolas tetején.

A gybgyszer feloldas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése és specialis eszkdz(6k) a hasznalathoz, alkalmazéshoz
vagy az implantéciohoz

Helixate NexGen minden egyes csomagolasi egysége a kovetkezoket tartalmazza:

. 1 db, port tartalmazo injekcios tUveg (10 ml-es, atlatszo, 1-es tipusd injekcids liveg latexmentes,
szlirke, halogénbutil gumidugdval és aluminium kupakkal)

. 1 db oldoszert tartalmazé injekcids veg (6 ml-es, atlatszo, 1-es tipusl injekcids liveg
latexmentes, szirke, klér-butil gumidugdval és aluminium kupakkal)

. egy tovabbi csomag, amelynek tartalma:

- 1 db sziirével ellatott attoltd eszkdoz 20/20 [Mix2Vial]
- 1 db vénapunkcidra szolgald készlet

- 1 db egyszerhasznalatos 5 ml-es fecskend6

- 2 db egyszer hasznalatos alkoholos térlokendd

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

Az elokészitésre és alkalmazasra vonatkozo részletes utmutatot a Helixate NexGen készitményhez
mellékelt betegtajékoztato tartalmazza.

A Helixate NexGen por csak a mellékelt oldészerrel (5,0 ml injekciohoz valo viz) készithetd el, a
mellékelt steril Mix2Vial sziirdvel ellatott attoltd eszkoz segitségével. Infuzio céljara a készitményt
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aszeptikus koriilmények kozott kell elkésziteni. Ha a csomag barmelyik Gsszetevojét kinyitottak vagy
sériilt, akkor ne hasznalja azt az 6sszetevot.

Lassan forgassa az injekcios Uiveget a por teljes feloldddasaig. A feloldodast kovetéen az oldat tiszta.
Alkalmazas elétt a parenteralis gyogyszereket meg kell nézni, hogy nem tartalmaznak-e szemcséket,
illetve nem szinezGdtek-e el. Ne hasznélja fel a Helixate NexGen készitményt, ha az oldat lathato
szemcséket tartalmaz vagy zavaros.

Elkészités utan az oldatot a steril, Mix2Vial sziirovel ellatott attoltd eszkoz on kell keresztiil szivni a
steril, eldobhat6 fecskend6be (mindketté mellékelve). A Helixate NexGen-t a csomaghoz mellékelt

Osszetevok segitségével kell feloldani és alkalmazni.

Az oldatban lehetségesen el6forduld szemcsék eltavolitasa céljabol a feloldott készitményt az
alkalmazas el6tt at kell sziirni. A sziirés a Mix2Vial adapter hasznalataval torténik.

Egyszeri alkalmazasra. A fel nem hasznalt oldatot meg kell semmisiteni.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkozo el6irdsok szerint kell végrehajtani.

7.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/00/144/004

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasdnak datuma: 2000. augusztus 04.

A forgalomba hozatali engedély legutébbi megujitasanak datuma: 2010. augusztus 06.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gybgyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gydgyszerligyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

49



1. A GYOGYSZER NEVE

Helixate NexGen 3000 NE por és oldoszer oldatos injekciéhoz.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

2.1. Altalanos leiras

Minden injekcids Uveg névlegesen 3000 NE human VIII. véralvadasi faktort (INN: alfa-oktokog)
tartalmaz.

A human VIII. véralvadasi faktort rekombinans DNS-technoldgiaval (rDNS) kélydkhorcség
vesesejtjeibol nyerik, amelyek a human VIII. faktor génjét tartalmazzak.

2.2. Minéségi és mennyiségi osszetétel

A Helixate NexGen 3000 NE egy millilitere a feloldast kovetéen koriilbeliil 600 NE (3000 NE/5,0 ml)
human VIII. véralvadasi faktort (INN: alfa-oktokogot) tartalmaz elkészités utan.

A hataserdsséget (NE) az FDA Mega szabvannyal szemben egyszintes alvadasi vizsgalattal
hatarozzak meg, amit a WHO Nemzetkdzi Egységben (NE) megadott szabvanyaval szemben
kalibréaltak.

A Helixate NexGen fajlagos aktivitasanak hozzavetéleges értéke 4000 NE/mg feherje.
Oldoszer: injekciéhoz val6 viz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Por és oldoszer oldatos injekcidhoz.

Por: szaraz, fehér vagy kissé sargés szinli por vagy pogacsa.
Oldoszer: injekcidhoz val6 viz, tiszta, szintelen oldat.

A feloldott gy6gyszer tiszta, szintelen oldat.

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terpias javallatok

Vérzés kezelése vagy prophylaxisa A-tipust haemophilia (V1I1. faktor congenitalis hianya) esetén.
A készitmény nem tartalmaz von Willebrand-faktort, ezért von Willebrand-betegség esetén nem

alkalmazhato.

Ez a készitmény feln6ttek, serdiilok, illetve barmely korcsoportba tartozo gyermekek szadmara
javallott.
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4.2 Adagolas és alkalmazas
A kezelést a haemophilia kezelésében tapasztalt orvos iranyitasa alatt kell végezni.

Adagolas

A VIII. faktor beadott egységeinek szama Nemzetkdzi Egységben (NE) vannak kifejezve, amely a
WHO érvényben levé, VIII. faktor készitményekre vonatkoz6 szabvanyahoz kapcsolddik. A

VIII. faktor aktivitasat a plazmaban szazalékban (a normal emberi plazmahoz viszonyitva), vagy
Nemzetk6zi Egységben (a plazmaban 1évé VIII. faktorra vonatkozd nemzetkdzi szabvanyhoz
viszonyitva) fejezik ki.

A VIII. faktor aktivitasanak egy Nemzetkozi Egysége (NE) megfelel egy ml normal emberi plazmaban
1év6 VIII. faktor mennyiségének.

Sziikséq szerinti kezelés

A VIII. faktor sziikséges adagjanak kiszamitasa azon a tapasztalati tényen alapul, hogy testtomeg-
kilogrammonként 1 Nemzetkozi Egység (NE) VIII. faktor a plazma VIII. faktor aktivitasat a normal
aktivitas 1,5-2,5%-aval emeli. A szlikséges adag az alabbi képletekkel hatdrozhaté meg:

l. Sziikséges NE = testtémeg (kg) x kivant VIII. faktor emelkedés (a normal szint %-aban) x 0,5

Il.  Vart VIII. faktor emelkedés (a normal szint %-aban) = 2 x az alkalmazott NE
testtomeg (ko)

A faktorpotlé terdpia soran alkalmazott adagot, gyakorisagot és a terapia id6tartamat egyénre
szabottan, a beteg szlkségletei (suly, a haemostasis zavaranak sulyossaga, a verzés helye és mértéke,
az inhibitorok jelenléte és a VIII. faktor kivant szintje) fuggvényében kell meghatéarozni.
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Az alébbi tablazat a VI1II. faktor minimdlis vérszintjérél tajékoztat. A felsorolt vérzéssel jard
események soran a VIII. faktor aktivitdsa nem lehet alacsonyabb a megadott szintnél (a normal szint
%-aban):

Vérzés mérteke/ Szlukséges Adagolasi gyakorisag (éra)/

Sebészeti beavatkozés tipusa | VIII. faktorszint (%) | Terapia idétartama (nap)
(NE/I)

Vérzés

Kezdeti haemarthrosis, izom- 20-40 12-24 6ranként ismétlendo.

vagy oralis vérzés Legaldbb 1 napon at, a vérzéses

epizod fajdalommentessé valasaig
vagy gyogyulasig.

Kiterjedtebb haemarthrosis, 30-60 Az infazié 12-24 éranként

izomvérzes vagy haematoma ismétlendd, 3-4 vagy tobb napon at,
a fajdalom és fogyatékossag
elmultaig.

Eletveszélyes hemorrhagiak 60-100 Az infazid 8-24 oranként

(pl. intracranialis vérzés, ismétlendd, a veszély elmultaig.

torokvérzes, sulyos hasi

VErzes)

Sebészeti beavatkozas

Kisebb 30-60 Minden 24 éraban, legalabb 1
(beleértve a foghuzast is) napon at a gyégyulasig.
Nagyobb 80-100 a) Bolus infuzidval

(mitét el6tt és utan) | Az infazio 8-24 Granként
ismétlendd a seb megfeleld
gyogyulasaig; ezt kovetden a
terapiat még legalabb 7 napig kell
folytatni 30-60%-o0s (NE/dI)

VIII. faktor aktivitas fenntartasara.
b) Folyamatos inflziéval

A miitét el6tt a VIII. faktor
aktivitasanak egy kezdeti, bolus
infazidval torténd emelése, majd
azonnal a beteg napi clearance-éhez
és a VIII. faktor kivant szintjéhez
igazitott folyamatos inflzio
(NE/kg/bra) legalabb 7 napig.

Az alkalmazott mennyiséget €s az adagolas gyakorisagat mindig az adott esetnek megfeleld klinikai
hatékonysag hatarozza meg. Bizonyos korilmények kozott a szamitottnal nagyobb adag lehet
sziikséges, kiilondsen az els6 adag esetében.

A kezelés soran tanacsos a VIII. faktor szintjének megfelel6 meghatarozasa az alkalmazandé adag és
az infuzidk gyakorisadganak beallitasahoz. Kiléndsen nagyobb sebészeti beavatkozas esetén
elengedhetetlen a faktorpotlo terapia alvadasi vizsgalattal torténd pontos ellendrzése (plazma

VIII. faktor aktivitasa). Az egyes betegek eltéré mddon reagalhatnak a VIII. faktorra, és kiilonb6z6 a
felezési idoket és normalizalodast mutathatnak.

Folyamatos infuzid

A kezdeti infzios sebesség kiszdmitasahoz a clearance-et a miitét el6tti bomlasi gorbe felvételével
vagy a populaciora jellemz6 atlagértékbol (3,0-3,5 ml/éra/kg) kiindulva lehet megéllapitani, majd
megfeleléen korrigalni.
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Infuzids sebesség (NE/kg/6ra) = clearance (ml/6ra/kg) x a VIII. faktor kivant szintje (NE/mI).

A folyamatos infuzid esetében a klinikai és az in vitro stabilitast PV C-tartalyos ambulans inf(zios
pumpéaval demonstraltdk. A Helixate NexGen segédanyagként kis mértékben poliszorbat 80-at
tartalmaz, amely tudvalevéleg noveli a di(2-etilhexil)ftalat (DEHP) extrakciojanak sebességét a
polivinil-klorid (PVC) anyagokbdl. Ezt figyelembe kell venni a folyamatos inflzidban térténd
alkalmazésnal.

Prophylaxis

A sllyos A-tipusi haemophiliaban szenved6 betegek vérzés elleni hossza tava profilaktikus
kezelésében a szokasos adag testtomeg-kilogrammonként 20-40 NE Helixate NexGen 2-3 napos
1d6kozonként. Egyes esetekben, kiilondsen fiatal betegeknél, révidebb adagolasi idékozok vagy
magasabb adagok valhatnak sziikségesse.

Gyermekek
A Helixate NexGen biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek minden korcsoportja esetében

igazoltdk. Az adatokat 61, 6 év alatti gyermek klinikai vizsgalata, valamint kiilonbz6 életkoru
gyermekek nem intervencios vizsgalata soran nyertek.

Inhibitorok jelenléte

A betegeket folyamatosan ellen6rizni kell a VIII. faktor inhibitorok megjelenésének észlelésére. Ha a
VIII. faktor vart aktivitasi szintjét a plazmaban nem sikeril elérni, vagy ha a vérzés nem allithaté el a
megfelel6 adaggal, vizsgalatokat kell végezni a VIII. faktor inhibitoranak kimutatasara. Ha az
inhibitor milliliterenként 10 Bethesda-egységnél (BE) kisebb mennyiségben van jelen, Ujabb adag
rekombinans VIII. véralvadasi faktor alkalmazasa semlegesitheti az inhibitort, és lehetévé teheti a
klinikailag hatékony terapia folytatasat a Helixate NexGen készitménnyel. Inhibitor jelenlétében
azonban a sziikséges adagok valtozoak, és azokat a klinikai valasz, valamint a VIII. faktor plazmaban
mért aktivitasa fliggvényében kell beéllitani. Azoknal a betegeknél, akiknél az inhibitor mennyisége
10 BE feletti, vagy az anamnézisben erdteljes reakcio fordult eld, megfontolandé az (aktivalt)
protrombin komplex koncentratum (PCC) vagy rekombinans aktivalt VII. faktor (rFVI1la)
készitmények alkalmazésa. Az ilyen terapiat a haemophilia kezelésében tapasztalt orvos iranyitasa
alatt kell végezni.

Az alkalmazas modja
Intravénas alkalmazas.

A Helixate NexGen készitményt intravénasan kell beadni tobb perces id6tartam alatt. A beadas
sebességét a beteg komfortérzete szerint kell meghatarozni (maximalis beadasi sebesség: 2 ml/perc).

Folyamatos infuzid

A Helixate NexGen készitmény adagolhatd folyamatos infazié formajaban. Az inf(izios sebességet a
clearance és a VIII. faktor kivant szintje alapjan kell kiszamitani.

Pelda: 75 kg-os beteg és 3 ml/éra/kg clearance esetén 100%-o0s VIII. faktorszint eléréséhez a kezdeti
inflzids sebesség értéke 3 NE/Gra/kg. A ml/6ra érték kiszamitasahoz a NE/Gra/kg-értéket meg kell
szorozni a testtdmeg-kilogramm/oldat koncentracidjanak értekével (NE/ml).
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Példa a kezd6 bolus injekcio utani folyamatos inflizio infizios sebességének kiszamitasara

A plazma kivant Infazids Infuzids sebesség 75 kg-os betegnél
FVIlI-szintje sebesség ml/6ra
NE/6ra/kg
Clearance: Az rFVIlI-oldat koncentracioi
3 ml/6ra/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) 1,8 1,35 0,68 0,34
40% (0,4 NE/ml) 1,2 0,9 0,45 0,225

Magasabb infzios sebességre lehet sziikség olyan esetekben, amikor a sebészeti beavatkozas soran
nagyobb vérzés vagy kiterjedt széveti kdrosodas mellett gyorsabb a clearance.

A folyamatos infuzié elsé 24 déraja utan a mért FVI1I1-szintek és az infuzids sebesség felhasznalasaval
a clearance-t a kovetkezd egyenlet szerint minden nap tjra ki kell szamitani:

clearance = infzios sebesség / aktualis FVIII-szint.

Folyamatos inflzi6 soran az infazids zsadkokat 24 6ranként cserélni kell.

A gyogyszer alkalmazas el6tti feloldasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban és a
betegtajékoztatdban.

4.3  Ellenjavallatok

- A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.
- Egér- vagy horcsdgfehérjével szembeni ismert tllérzékenység.

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéassal kapcsolatos ovintézkedések

Tulérzékenység

Allergids tipust talérzékenysegi reakciok Iéphetnek fel a Helixate NexGen alkalmazésa soran. A
gyégyszer aVIIl. faktor mellett nyomokban egér- és horcsogfehérjét, valamint human eredetii fehérjét
tartalmaz (lasd 5.1 pont).

Ha talérzékenység tinetei 1épnek fel, akkor a gydgyszer alkalmazasanak azonnali abbahagyasat és a
kezel6orvos felkeresését kell tanacsolni a betegnek.

A betegeket tajekoztatni kell a tilérzékenységi reakciok korai jeleirdl, ezek kozé tartozik a
csalankiutés, a hanyinger, a generalizalt urticaria, a mellkasi szorit6 érzeés, a sipolé 1égzés, a hypotonia
és az anaphylaxia.

Sokk esetén a sokk protokoll szerinti gyogyszeres kezelését kell végrehajtani.

Inhibitorok

Az A-tipust haemophiliaban szenveddk kezelésének ismert komplikacioja a VIIIL. faktort semlegesito
antitestek (inhibitorok) kialakulasa. Ezek az inhibitorok altaldban a VI1I1. faktor prokoagulans hatasa
ellen iranyuld IgG immunglobulinok, amelyek plazmaszintjét Bethesda-egység (BE) per milliliterben
mérik, a modositott vizsgalatot hasznalva. Az inhibitorok kialakulasanak kockazata 6sszefliggésben
van a VIII. faktorral végzett kezelés idejével és egyebek kdzdtt egyes genetikai tényezdkkel, és a
kezelési id6 els6 20 napjaban a legmagasabb. Ritkan el6fordulhat, hogy az inhibitorok az elsé

100 kezelési nap utan jelennek meg.

Inhibitorok ismételt (alacsony titerszami) eléfordulasat figyelték meg az egyik VIII. faktorrol a
maésikra vald attérés soran a korabban tébb, mint 100 napig kezelt betegeknél, akik anamnézisében
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inhibitorok kialakulasa szerepelt. Ezért minden gyogyszercsere utdn minden betegnél az inhibitorok
megjelenésének szoros monitorozasa javasolt.

Altalanossagban, minden VII1. véralvadasi faktort tartalmazo gyogyszerrel kezelt betegnél figyelni
kell az inhibitorok esetleges megjelenésére, megfeleld klinikai megfigyelések és laboratériumi
vizsgalatok végzésével.

Amennyiben nem sikeril elérni a plazmaban a vart VIII. faktor aktivitast, illetve megfelelé dozissal
nem uralhat6 a vérzeés, vizsgalni kell a VIII. faktor inhibitor jelenlétét. Azoknal a betegeknél, akiknél
magas az inhibitorszint, a VIII. faktorral végzett kezelés nem lehet hatékony, ezért ndluk mas terapias
lehet6ségeket kell mérlegelni. Az ilyen betegek kezelését a haemophilia és a VI1II. faktor inhibitorok
kezelésében jartas orvosnak kell irdnyitania.

Folyamatos infuzio

Egy, a folyamatos infizié miitét kozbeni alkalmazasanak targyaban végzett klinikai vizsgalatban
heparint hasznaltak a hosszl tavu intravénas infaziok kdvetkeztében az infGzio beadasi helyén
altalaban kialakul6 thrombophlebitis kialakulasdnak megeldzésére.

Nétriumtartalom
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz, injekcids livegenként, azaz
gyakorlatilag natriummentes.

Cardiovascularis események

A cardiovascularis rizikofaktorral rendelkezd, vagy ilyen betegségben szenvedd haemophilias betegek
a cardiovascularis események ugyanolyan mértékli kockdzatanak lehetnek kitéve, mint a nem
haemophilias betegek, mikor a VIII. faktorral végzett kezelés hatdsara mar rendez6do6tt naluk a
véralvadas. Az alkalmazast kovetéen a VIII. faktor szintjének emelkedése, kiléndsen a mar fennalld
cardiovascularis kockazati tényezOk esetén, a beteget az érelzarddas vagy a myocardialis infarctus
legalabb ugyanolyan kockazatnak teheti ki, mint a nem haemophilias betegeket. Kévetkezésképpen, a
betegeket értékelni és monitorozni kell cardiovascularis kockazatokra.

Kanllel kapcsolatos szovédmények

Amennyiben centralis vénas kanll alkalmazésa sziikséges, akkor mérlegelni kell a centralis vénas
kaniillel kapcsolatos szovédmények, koztiik a lokalis fertézEs, a bacteriaemia és a kaniil helyén
kialakul6 thrombosis kockazatat is.

Dokumentélas
Kifejezetten javasolt minden Helixate NexGen beadasa utan feljegyezni a készitmény nevét és
gyartasi szamat, hogy meglegyen a kapcsolat a beteg és a készitmény gyartéasi tétele kdzott.

Gyermekek
A felsorolt figyelmeztetések és ovintézkedések felnbttekre és gyermekekre egyarant vonatkoznak.

4.5 Gydgyszerkodlcsonhatéasok és egyéb interakciok

A Helixate NexGen egyéb gyogyszerrel vald kdlcsdnhatasairdl nem szamoltak be.

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

A Helixate NexGen készitménnyel nem végeztek reprodukciés vizsgalatot allatokon.

Terhesség és szoptatas

Az A-tipusti haemophilia n6knél ritka el6fordulasa kovetkeztében a Helixate NexGen terhesség és

szoptatas alatti hasznalataval kapcsolatban nincsenek tapasztalatok. Ezért a Helixate NexGen
terhesség és szoptatas alatti alkalmazasara csak egyértelmii indikacio esetén kerlljon sor.
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Termékenyseg
Termékenysegre vonatkozo6 adatok nem allnak rendelkezésre.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
kepessegekre

A Helixate NexGen nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil sszefoglalasa

Rekombinans VII1I. faktor készitmények alkalmazasakor tulérzékenységi vagy allergias reakciokat
(kdztik angiooedemat, az infizid beadasi helyén jelentkezd ég6 és csipb érzést, hidegrazast,
Kipirulast, generalizalt urticariat, fejfajast, csalankiutést, hypotoniat, letargiat, hanyingert,
nyugtalansagot, tachycardiat, mellkasi szoritd érzést, zsibbadast, hanyast, sipold 1égzést) figyeltek
meg, amelyek egyes esetekben sulyos anaphylaxidig (a sokkot is beleértve) fejlddhetnek. Kiilondsen
borreakciok fordulhatnak eld gyakran, mig a stlyos anaphylaxidig (beleértve a sokkot is) torténd
progressziot ritkanak tartjak.

Haemophilia A-ban szenved6 betegeknél neutralizald antitestek (inhibitorok) alakulhatnak ki a
VIII. faktorral szemben. Ez az allapot elégtelen Klinikai valasz formajaban nyilvanulhat meg. Ezekben
az esetekben haemophiliara specializalodott kdzponttal ajanlott kapcsolatba Iépni.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa
Az alébbi tablazat a MedDRA szervrendszerek szerinti csoportositasanak (System Organ Class, SOC
¢és preferalt kifejezések) megfelelden késziilt.
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A gyakorisagokat a kovetkez6 megallapodas szerint értékelték: nagyon gyakori: (>1/10), gyakori
(>1/100 — <1/10), nem gyakori (=1/1000 — <1/100), ritka (=1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka
(<1/10 000), nem ismert, (a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg).

MedDRA Gyakorisag
Standard Nagyon gyakori | Gyakori Nem gyakori |Ritka Nagyon ritka/
Szervrendszer nem ismert
Vérképzoszervi | VIll-as faktor VIll-as faktor
és inhibitorok inhibitorok
nyirokrendszeri |kialakulasa kialakulasa
betegségek és (PUP és MTP (PTP betegek
tinetek betegekkel és a forgalomba
végzett klinikai hozatal utani
vizsgalatok vizsgalatok
alapjan)* alapjan)*
Altalanos Az inflzio Az infazioval
tlnetek, az beadasi helyén Osszefliggo,
alkalmazas fellépo lazzal jaro
helyén fellépo reakciok reakciok
reakcidk (pyrexia)
Immunrendszeri A bort érintd Szisztémas
betegségek és tulérzékenysegi talérzékenységi
tinetek reakciok reakciok (tobbek
(pruritus, kdzott
urticaria, €s anafilaxias
kittések) reakcio,
hanyinger, kdros
vérnyomas-
érték és
szédilés)
Idegrendszeri Dysgeusia
betegségek és
tinetek

PUP = korabban nem kezelt betegek (previously untreated patients — PUP)

PTP = korabban mér kezelt betegek (previously treated patients — PTP)

MTP = minimalis kezelésben részesult betegek (minimally treated patients — MTP)
* |4sd az alabbi szakaszt

A kivélasztott mellékhatdsok meghatarozasa

Inhibitorok kialakuldsa

Inhibitorok kialakulasardl szamoltak be korabban nem kezelt és kezelt (PUP / PTP) betegeknél
(lasd 4.4 pont).

Klinikai vizsgéalatokban a Helixate NexGen készitményt vérzéses epizddok kezelésére alkalmaztak 37,
korabban nem kezelt (PUP) betegnél, és 23, miniméalis mértékben (MTP, ami a meghatarozas szerint 4
vagy annal kevesebb napig tart6 kezelési napot jelent) kezelt, 2 NE/dI alatti rezidualis FV1I1:C-vel
rendelkezd gyermek betegnél. A Helixate NexGen készitménnyel kezelt 37, kordbban nem kezelt
betegbdl 5 (14%), a 23, minimalis mértékben kezelt gyermek betegbdl pedig 4 (17%) esetében
termel6dott inhibitor 20 expozicios napon belil. Osszességében, 60 betegbdl 9-nél (15%) termelédott
inhibitor. Az utankovetésbodl egy beteg kiesett, egy betegnél pedig alacsony titerl inhibitor alakult ki a
vizsgalatot kovetd utdnkovetés soran.

Az egyik obszervacios vizsgalat soran az inhibitorképz6dés incidenciaja a sulyos A-tipusu
haemophilidban szenvedd, korabban nem kezelt betegeknél 64/183 (37,7%) volt a Helixate NexGen
alkalmazasa mellett (legfeljebb 75 expozicids napig tart6 utankdvetés soran).
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A 73, kordbban méar (a meghatarozas szerint 100 napot meghaladé id6szakon at) kezelt beteggel
vegzett négyéves kovetéses klinikai vizsgalatokban, nem észleltek de-novo termelédé inhibitorokat.
A Helixate NexGen készitménnyel — a torzskonyvezést kévetden tobb mint 1000 beteg bevonasaval —
végzett kiterjedt obszervacios vizsgalatokban a kdvetkezd megfigyelést tették: A korabban mar kezelt
betegek kevesebb mint 0,2%-aban termelddtek de-novo inhibitorok.

Gyermekek
Gyermekek esetében a mellékhatasok gyakorisaga, jellege és sulyossaga varhatéan megegyezik az

0Osszes egyéb populacidéval, kivéve az inhibitor-képzédést.

Feltételezett mellekhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kdvetben 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhaté elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A rekombindns VIII. véralvadasi faktor tiladagolaséval kapcsolatos esetekrdl nem szdmoltak be.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: vérzésellenes szerek: Rekombinans VIII. koagulacids faktor , ATC kad:
B02BDO2.

Hatasmechanizmus

A VIII. faktor/von Willebrand faktor (vWF) komplex két, eltér6 fiziologiai funkcioval rendelkez6
molekuldbol (VI11. faktor és vVWF) all. Haemophilias betegnek beadva a VIII. faktor a vérkeringésben
hozzakotddik a vWF-hoz. Az aktivalt VIII. faktor az aktivalt IX. faktor kofaktoraként mikodik, és
meggyorsitja a X. faktor atalakitasat aktivalt X. faktorrd. Az aktivalt X. faktor a protrombint
trombinnd alakitja. A trombin ezutéan atalakitja a fibrinogént fibrinné és igy létrejohet a véralvadas.
Az A-tipust haemophilia a véralvadas VIII:C faktor normalnal alacsonyabb szintjei altal okozott,
nemhez kotott orokletes zavara. A betegség erds, iziiletekben, izmokban vagy belsé szervekben
spontanul, vagy baleseti, miitéti trauma nyoman fellépd vérzéssel jar. A faktorpotld terapia noveli a
VIII. faktor plazmaszintjét, lehetdvé téve a faktorhidny és a vérzékenységi tendencia ideiglenes
korrigalasat.

Farmakodinamias hatasok

Az aktivalt parcialis tromboplasztin id6 (aPTT) meghatarozasa hagyomanyos in vitro madszer a
VIII. faktor bioldgiai aktivitasanak vizsgalatara. Az aPTI minden haemophilias betegeknél hosszabb.
Az aPTI normalizal6dasanak a Helixate NexGen alkalmazasat kovetéen megfigyelt mértéke és
id6tartama hasonlé a plazmabol nyert VIII. faktorral elérhet6hoz.

Folyamatos infuzid

A-tipusu haemophiliaban szenvedd, nagyobb sebészeti beavatkozason atesett felnétt betegeken
vegzett klinikai vizsgalat kimutatta, hogy a Helixate NexGen folyamatos infGziéban hasznalhatd
miitétek soran (miitét elétt, kozben és utan). Ebben a vizsgalatban — mint minden mas, hossz( tavon
adott intravénas inflzio esetén — heparint hasznéltak az infuzid helyén kialakulé thrombophlebitis
megeldzésére.

Tulérzékenység
A vizsgalatok soran egyetlen betegnél sem jelent meg klinikailag relevans mennyiségben antitest a
készitményben nyomokban jelen levé egér- és horcsdgfehérjével szemben. Az dsszetevokkel, pl. a
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készitményben nyomokban 1év6 egér- és horcsogfehérjével szembeni allergias reakciod lehet6sége
azonban az erre hajlamos betegek esetében fennall (lasd 4.3 és 4.4 pontot).

Immuntolerancia-indukcio (IT1)

Immuntolerancia indukcioéra vonatkoz6 adatokat olyan, A-tipust haemophiliaban szenved6 betegeknél
gyijtottek, akiknél inhibitorok alakultak ki a VIII. faktor ellen. Egy retrospektiv vizsgalatot végeztek
40 beteggel, és 39 beteget vontak be egy prospektiv, vizsgald altal kezdemeényezett klinikai
vizsgalatba. Az adatok azt mutattak, hogy Helixate NexGen-t alkalmaztak az immuntolerancia
indukalasara. Azoknal a betegeknél, akiknél sikertlt immuntoleranciat elérni, a vérzéseket meg
lehetett eldzni, illetve azokat ismét uralni lehetett Helixate NexGen alkalmazéasaval, és a betegek
folytathattak a fenntart6 kezelésként adott profilaktikus kezelést.

5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A korabban kezelt betegek esetében feljegyzett 6sszes in vivo faktorszint normalizalddas elemzése
atlagosan 2% NE/ttkg névekedést mutatott a Helixate NexGen alkalmazasakor. Ez az eredmény
hasonl6 az emberi plazmabdl nyert V111, faktorral elérthez.

Eloszlas és eliminacid

A Helixate NexGen beadasat kovet6en a VIII. faktor cstcsaktivitasa kétfazisu exponencidlis
bomlassal csokkent, és az atlagos felezési id6 koriilbeliil 15 éra volt. Ez hasonl6 a plazmabol nyert
VIII. faktoréhoz, amelynek atlagos felezési ideje kb. 13 éra. A Helixate NexGen tovabbi
farmakokinetikai paraméterei bolus injekcid esetén: az atlagos tartdzkodasi-idé [mean residence time,
MRT (0-48)] korulbelil 22 6ra, a clearance pedig korulbelil 160 ml/éra. A clearance atlagos
alapértéke 14, nagyobb sebészeti beavatkozason atesett felnétt beteg és folyamatos infizi6 esetében
188 ml/dra, ami 3,0 ml/éra/kg értéknek felel meg (tartomany: 1,6-4,6 ml/éra/kg).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

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

Az dsszes, nem human emldsfaj fehérjékre adott heterolog immunvélasza miatt ismételt alkalmazasra
vonatkozé vizsgalatokat, pl. reprodukcios toxicitasi, krénikus toxicitasi és carcinogenitasi
vizsgalatokat alfa-oktokoggal nem végeztek.

Nem végeztek vizsgalatokat a Helixate NexGen mutagén potencialjara vonatkozdan, mivel a Helixate
NexGen el6djénél sem in vitro, sem in vivo nem észleltek mutagén potenciélt.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Por

Glicin
Natrium-klorid
Kalcium-klorid
Hisztidin
Poliszorbat 80
Szachar6z

Oldoszer
Injekcidhoz val6 viz
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6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gydgyszer kizardlag a 6.6 pontban felsorolt gydgyszerekkel keverhetd.

Beadashoz csak a mellékelt készlet hasznalhato, mivel a kezelés hatastalanna vélhat, ha a
rekombinans human VIII. véralvadasi faktor egyes infizids szerelékek belso feliiletén adszorbealodik.
6.3 Felhasznalhatoésagi idétartam

30 honap.

Feloldast kévetéen, mikrobioldgiai szempontbdl, a készitményt azonnal fel kell hasznalni!
Amennyiben nem keriil azonnal felhasznalasra, akkor a felhasznalasra kész allapotban torténd tarolas
idejéért és az alkalmazas el6tti tarolasi koriilményekért a felhasznald a felelds.

Mindazonaltal az in vitro vizsgalatok a folyamatos infaziora szolgalé PVC zsadkban 30°C-on 24 6rés
alkalmazéas kozbeni kémiai és fizikai stabilitast igazoltak. Az in vitro vizsgalatok feloldast kovetden
3 0réas kemiai és fizikai alkalmazés kdzbeni stabilitast igazoltak.

Feloldas utan hiitészekrényben nem tarolhatd!

6.4 Kiilonleges tarolasi eloirasok

Hitészekrényben (2°C — 8°C) taroland6. Nem fagyaszthato! A fénytdl valé védelem érdekében az
injekciods Uveget tartsa a dobozban.

A teljes 30 honapos felhasznalhatosagi idétartamon beliil a kiilsé csomagolasban tarolt készitmény
szobahdmérsékleten (legfeljebb 25°C) korlatozott ideig, 12 honapig tarolhat6. Ebben az esetben a
12 honap leteltekor vagy a készitmény injekcios tivegén 1év6 lejarati datummal, amelyik elébb
kovetkezik, a készitmény felhasznalhatosagi idétartama véget ér. Az 0j lejarati datumot fel kell
tiintetni a kiils6 csomagolas tetején.

A gybgyszer feloldas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése és specialis eszkdz(6k) a hasznalathoz, alkalmazéshoz
vagy az implantéciohoz

Helixate NexGen minden egyes csomagolasi egysége a kovetkezoket tartalmazza:

. 1 db, port tartalmazo injekcios tUveg (10 ml-es, atlatszo, 1-es tipusd injekcids liveg latexmentes,
szlirke, halogénbutil gumidugdval és aluminium kupakkal)

. 1 db oldoszert tartalmazé injekcids veg (6 ml-es, atlatszo, 1-es tipusl injekcids liveg
latexmentes, szirke, klér-butil gumidugdval és aluminium kupakkal)

. egy tovabbi csomag, amelynek tartalma:

- 1 db sziirével ellatott attoltd eszkdoz 20/20 [Mix2Vial]
- 1 db vénapunkcidra szolgald készlet

- 1 db egyszerhasznalatos 5 ml-es fecskend6

- 2 db egyszer hasznalatos alkoholos térlokendd

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

Az elokészitésre és alkalmazasra vonatkozo részletes utmutatot a Helixate NexGen készitményhez
mellékelt betegtajékoztato tartalmazza.

A Helixate NexGen por csak a mellékelt oldészerrel (5,0 ml injekciohoz valo viz) készithetd el, a
mellékelt steril Mix2Vial sziirdvel ellatott attoltd eszkoz segitségével. Infuzio céljara a készitményt
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aszeptikus koriilmények kozott kell elkésziteni. Ha a csomag barmelyik Gsszetevojét kinyitottak vagy
sériilt, akkor ne hasznalja azt az 6sszetevot.

Lassan forgassa az injekcios Uiveget a por teljes feloldddasaig. A feloldodast kovetéen az oldat tiszta.
Alkalmazas elétt a parenteralis gyogyszereket meg kell nézni, hogy nem tartalmaznak-e szemcséket,
illetve nem szinezGdtek-e el. Ne hasznélja fel a Helixate NexGen készitményt, ha az oldat lathato
szemcséket tartalmaz vagy zavaros.

Elkészités utan az oldatot a steril, Mix2Vial sziirovel ellatott attoltd eszkoz on kell keresztiil szivni a
steril, eldobhat6 fecskend6be (mindketté mellékelve). A Helixate NexGen-t a csomaghoz mellékelt

Osszetevok segitségével kell feloldani és alkalmazni.

Az oldatban lehetségesen el6forduld szemcsék eltavolitasa céljabol a feloldott készitményt az
alkalmazas el6tt at kell sziirni. A sziirés a Mix2Vial adapter hasznalataval torténik.

Egyszeri alkalmazasra. A fel nem hasznalt oldatot meg kell semmisiteni.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkozo el6irdsok szerint kell végrehajtani.

7.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/00/144/005

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasdnak datuma: 2000. augusztus 04.

A forgalomba hozatali engedély legutébbi megujitasanak datuma: 2010. augusztus 06.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gybgyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gydgyszerligyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET
A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI
TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetii hatéanyag gyartdjanak/gyartéinak neve és cime

Bayer Corporation (license holder)
Bayer HealthCare LLC

800 Dwight Way

Berkeley, CA 94710

Amerikai Egyesiilt Allamok

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel6s gyarto(k) neve és cime

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

20024 Garbagnate Milanese (M)
Olaszorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6irds,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Iddészakos gydgyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az erre a termékre vonatkozé idészakos
gybgyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megéllapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott unios
referencia-idépontok listaja (EURD lista) szerinti kovetelményeknek megfeleléen koteles benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kételezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytijtand6 a kovetkezd esetekben:

o ha az Eurdpai Gyogyszeruigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informdcio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyul) Gjabb,
meghatarozd eredmények sziiletnek.

Ha az id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentés és a frissitett kockazatkezelési terv benyujtdsanak
id6pontja egybeesik, azokat egyid6ben be lehet nyujtani.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1.  AGYOGYSZER NEVE

Helixate NexGen 250 NE por és olddszer oldatos injekciéhoz

Rekombinans VIII. véralvadasi faktor (alfa-oktokog)

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 injekcios Uveg: 250 NE alfa-oktokog (feloldas utan 100 NE/ml).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Glicin, natrium-klorid, kalcium-klorid, hisztidin, poliszorbat 80, szacharéz.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

1 db oldatos injekciéhoz valo port tartalmazo injekcios tiveg.
1 db 2,5 ml injekciohoz val6 vizet tartalmazé injekcios tveg.

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

Intravénas alkalmazas; egyszerre csak egy adag alkalmazhato.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
EXP (Szobahomérsékleten torténd tarolas esetén a 12 honapos iddszak letelte): ...........
E datum utan nem alkalmazhato.
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A cimkén jelzett lejarati datumig tarolhato legfeljebb 25°C-on, legfeljebb 12 honapig. Az Uj lejarati
datumot tiintesse fel a dobozon. Feloldast kovetéen a készitményt 3 dran belll fel kell hasznalni!
Feloldas utan hiitdszekrényben nem tarolhatd.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

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

A fényt6l valo védelem érdekében az injekcids Uiveget tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A fel nem hasznalt oldatot meg kell semmisiteni.

11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/00/144/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA, DONACIO ES KESZITMENY KODJA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotétt gydgyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Helixate NexGen 250
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

OLDATOS INJEKCIOHOZ VALO PORT TARTALMAZO INJEKCIOS UVEG

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Helixate NexGen 250 NE por oldatos injekcidhoz
Rekombinans VIII. véralvadasi faktor (alfa-oktokog)

Intravénas alkalmazas.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt olvassa el a betegtéjékoztatot.

3. LEJARATIIDO

EXP

4.  AGYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA |

250 NE alfa-oktokog (feloldas utan 100 NE/ml).

6. EGYEB INFORMACIOK

68



A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

2,5 ML INJEKCIOHOZ VALO VIZET TARTALMAZO INJEKCIOS UVEG

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Injekcidhoz val6 viz

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Helixate NexGen feloldasahoz, 1asd a betegtajékoztatdt. Az injekcios Uveg teljes tartalma
felhasznalando.

3. LEJARATIIDO

EXP

4.  AGYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

2,5ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1.  AGYOGYSZER NEVE

Helixate NexGen 500 NE por és olddszer oldatos injekciéhoz

Rekombinans VIII. véralvadasi faktor (alfa-oktokog)

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 injekcios Uveg: 500 NE alfa-oktokog (feloldas utan 200 NE/ml).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Glicin, natrium-klorid, kalcium-klorid, hisztidin, poliszorbat 80, szacharéz.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

1 db oldatos injekciéhoz valo port tartalmazo injekcios liveg.
1 db 2,5 ml injekciohoz val6 vizet tartalmazé injekcios Uveg.

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

Intravénas alkalmazas; egyszerre csak egy adag alkalmazhato.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
EXP (Szobahémérsékleten torténd tarolas esetén a 12 honapos iddszak letelte): ...........
E datum utan nem alkalmazhato.
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A cimkén jelzett lejarati datumig tarolhato legfeljebb 25°C-on, legfeljebb 12 honapig. Az Uj lejarati
datumot tlintesse fel a dobozon. Feloldast kovetéen a készitményt 3 dran belll fel kell hasznalni!
Feloldas utan hiitdszekrényben nem tarolhatd.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

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

A fénytdl vald védelem érdekében az injekcids iiveget tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A fel nem hasznalt oldatot meg kell semmisiteni.

11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/00/144/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA, DONACIO ES KESZITMENY KODJA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotétt gydgyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Helixate NexGen 500
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

OLDATOS INJEKCIOHOZ VALO PORT TARTALMAZO INJEKCIOS UVEG

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Helixate NexGen 500 NE por oldatos injekcidhoz
Rekombinans VIII. véralvadasi faktor (alfa-oktokog)

Intravénas alkalmazas.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt olvassa el a betegtéjékoztatot.

3. LEJARATIIDO

EXP

4.  AGYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA |

500 NE alfa-oktokog (feloldas utan 200 NE/ml).

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

2,5 ML INJEKCIOHOZ VALO VIZET TARTALMAZO INJEKCIOS UVEG

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Injekcidhoz val6 viz

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Helixate NexGen feloldasahoz, 1asd a betegtajékoztatdt. Az injekcios Uveg teljes tartalma
felhasznalando.

3. LEJARATIIDO

EXP

4.  AGYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

2,5ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1.  AGYOGYSZER NEVE

Helixate NexGen 1000 NE por és olddszer oldatos injekciéhoz

Rekombinans VIII. véralvadasi faktor (alfa-oktokog)

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 injekcios Uveg: 1000 NE alfa-oktokog (feloldas utdn 400 NE/ml).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Glicin, natrium-klorid, kalcium-klorid, hisztidin, poliszorbat 80, szacharéz.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

1 db oldatos injekciéhoz valo port tartalmazo injekcios liveg.
1 db 2,5 ml injekciohoz val6 vizet tartalmazé injekcios Uveg.

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

Intravénas alkalmazas; egyszerre csak egy adag alkalmazhato.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
EXP (Szobahomérsékleten torténd tarolas esetén a 12 honapos iddszak letelte): ...........
E datum utan nem alkalmazhato.
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A cimkén jelzett lejarati datumig tarolhato legfeljebb 25°C-on, legfeljebb 12 honapig. Az Uj lejarati
datumot tiintesse fel a dobozon. Feloldast kovetéen a készitményt 3 dran beldl fel kell hasznalni!
Feloldas utan hiitdszekrényben nem tarolhaté.

19. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

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

A fénytdl vald védelem érdekében az injekcids iiveget tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A fel nem hasznalt oldatot meg kell semmisiteni.

11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/00/144/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA, DONACIO ES KESZITMENY KODJA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotétt gydgyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Helixate NexGen 1000
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

OLDATOS INJEKCIOHOZ VALO PORT TARTALMAZO INJEKCIOS UVEG

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Helixate NexGen 1000 NE por oldatos injekciohoz
Rekombinans VIII. véralvadasi faktor (alfa-oktokog)

Intravénas alkalmazas.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt olvassa el a betegtéjékoztatot.

3. LEJARATIIDO

EXP

4.  AGYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA |

1000 NE alfa-oktokog (feloldas utan 400 NE/ml).

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

2,5 ML INJEKCIOHOZ VALO VIZET TARTALMAZO INJEKCIOS UVEG

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Injekcidhoz val6 viz

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Helixate NexGen feloldasahoz, 1asd a betegtajékoztatdt. Az injekcios Uveg teljes tartalma
felhasznalando.

3. LEJARATIIDO

EXP

4.  AGYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

2,5ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1.  AGYOGYSZER NEVE

Helixate NexGen 2000 NE por és olddszer oldatos injekciéhoz

Rekombinans VIII. véralvadasi faktor (alfa-oktokog)

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 injekcios Uveg: 2000 NE alfa-oktokog (feloldas utdn 400 NE/ml).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Glicin, natrium-klorid, kalcium-klorid, hisztidin, poliszorbat 80, szacharéz.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

1 db oldatos injekciéhoz valo port tartalmazo injekcios liveg.
1 db 5,0 ml injekciohoz val6 vizet tartalmazé injekcios tveg.

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

Intravénas alkalmazas; egyszerre csak egy adag alkalmazhato.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
EXP (Szobahomérsékleten torténd tarolas esetén a 12 honapos iddszak letelte): ...........
E datum utan nem alkalmazhato.

78



A cimkén jelzett lejarati datumig tarolhato legfeljebb 25°C-on, legfeljebb 12 honapig. Az Uj lejarati
datumot tiintesse fel a dobozon. Feloldast kovetéen a készitményt 3 dran belll fel kell hasznalni!
Feloldas utan hiitdszekrényben nem tarolhatd.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

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

A fényt6l valo védelem érdekében az injekcids liveget tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A fel nem hasznalt oldatot meg kell semmisiteni.

11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/00/144/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA, DONACIO ES KESZITMENY KODJA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotétt gydgyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Helixate NexGen 2000
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

OLDATOS INJEKCIOHOZ VALO PORT TARTALMAZO INJEKCIOS UVEG

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Helixate NexGen 2000 NE por oldatos injekciohoz
Rekombinans VIII. véralvadasi faktor (alfa-oktokog)

Intravénas alkalmazas.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt olvassa el a betegtéjékoztatot.

3. LEJARATIIDO

EXP

4.  AGYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA |

2000 NE alfa-oktokog (feloldas utan 400 NE/ml).

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

5,0 ML INJEKCIOHOZ VALO VIZET TARTALMAZO INJEKCIOS UVEG

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Injekcidhoz val6 viz

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Helixate NexGen feloldasahoz, 1asd a betegtajékoztatdt. Az injekcios Uveg teljes tartalma
felhasznalando.

3. LEJARATIIDO

EXP

4.  AGYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

5,0 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1.  AGYOGYSZER NEVE

Helixate NexGen 3000 NE por és olddszer oldatos injekciéhoz

Rekombinans VIII. véralvadasi faktor (alfa-oktokog)

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 injekcios Uveg: 3000 NE alfa-oktokog (feloldas utdn 600 NE/ml).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Glicin, natrium-klorid, kalcium-klorid, hisztidin, poliszorbat 80, szacharéz.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

1 db oldatos injekcidhoz valo port tartalmazo injekcios tiveg.
1 db 5,0 ml injekciohoz val6 vizet tartalmazé injekcios tveg.

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

Intravénas alkalmazas; egyszerre csak egy adag alkalmazhato.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
EXP (Szobahomérsékleten torténd tarolas esetén a 12 honapos iddszak letelte): ...........
E datum utan nem alkalmazhato.
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A cimkén jelzett lejarati datumig tarolhato legfeljebb 25°C-on, legfeljebb 12 honapig. Az Uj lejarati
datumot tiintesse fel a dobozon. Feloldast kovetéen a készitményt 3 dran belil fel kell hasznalni!
Feloldas utan hiitdszekrényben nem tarolhatd.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

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

A fénytdl vald védelem érdekében az injekcids iiveget tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A fel nem hasznalt oldatot meg kell semmisiteni.

11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/00/144/005

13. A GYARTASI TETEL SZAMA, DONACIO ES KESZITMENY KODJA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Helixate NexGen 3000
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

OLDATOS INJEKCIOHOZ VALO PORT TARTALMAZO INJEKCIOS UVEG

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Helixate NexGen 3000 NE por oldatos injekciohoz
Rekombinans VIII. véralvadasi faktor (alfa-oktokog)

Intravénas alkalmazas.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt olvassa el a betegtajékoztatot.

3. LEJARATIIDO

EXP

4.  AGYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA |

3000 NE alfa-oktokog (feloldas utan 600 NE/ml).

6. EGYEB INFORMACIOK

84



A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

5,0 ML INJEKCIOHOZ VALO VIZET TARTALMAZO INJEKCIOS UVEG

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Injekcidhoz val6 viz

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Helixate NexGen feloldasahoz, 1asd a betegtajékoztatdt. Az injekcios Uveg teljes tartalma
felhasznalando.

3. LEJARATIIDO

EXP

4.  AGYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

5,0 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informéciok a felhasznal6 szamara

Helixate NexGen 250 NE por és oldoszer oldatos injekciohoz
Rekombinans VIII. véralvadasi faktor (alfa-oktokog)

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informacidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is
szlksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gybgyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma

1. Milyen tipust gydgyszer a Helixate NexGen 250 NE, és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

Tudnivaldk a Helixate NexGen 250 NE alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Helixate NexGen 250 NE készitményt?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Helixate NexGen 250 NE készitményt tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

SRS IYNEN

1. Milyen tipust gyogyszer a Helixate NexGen 250 NE és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

A Helixate NexGen 250 NE rekombinans human VII1I. véralvadasi faktor hatéanyagot (alfa-
oktokogot) tartalmaz.

A Helixate NexGen vérzés kezelésére vagy megeldzésére ajanlott A-tipusu hemofilia (a VIII. faktor
Orokletes hidnya) esetén felnétteknek, serdiiléknek és barmely korosztalyba tartozd gyermekeknek.
A készitmény nem tartalmaz von Willebrand-faktort, ezért von Willebrand-betegség esetén nem
alkalmazhato.

Az injekcios Uveg szaraz, fehér vagy halvanysarga port, illetve masszat, valamint injekciohoz valé
vizet tartalmaz, melyet az injekcids lveg tartalmanak feloldasahoz kell felhasznalni.

A port tartalmazo injekcios Uveg tartalma 250 NE (Nemzetk6zi Egység) alfa-oktokog. Az injekcidhoz
valo vizzel torténd feloldas utan az injekcios tiveg 100 NE/ml alfa-oktokogot tartalmaz.

2. Tudnivalok Helixate NexGen 250 NE alkalmazasa elétt

Ne alkalmazza a Helixate NexGen 250 NE készitményt,

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

o ha allergias az egér- vagy horcsogfehérjére.

Ha nem biztos benne, kérdezze meg errdl orvosat.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A Helixate NexGen 250 NE alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszereszével.
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A Helixate NexGen 250 NE fokozott elévigyazatossaggal alkalmazhato

o Ha mellkasi szorit6 érzest, szédilést tapasztal, rosszul érzi magat, hirtelen elgyengul vagy allva
szédil, lehet, hogy ritka, stlyos, hirtelen fellépé allergias reakciot tapasztal (az Ugynevezett
anafilaxias reakciot) erre a gyogyszerre. Ha ezeket a tineteket észleli, azonnal hagyja abba a
készitmény alkalmazasat, és forduljon orvoshoz.

. Eléfordulhat, hogy orvosa vizsgalatokat végezhet el annak megallapitasara, hogy a gyogyszer
alkalmazott adagja biztositja-e a VII. faktor megfeleld vérszintjét.

. Ha a vérzése a gyodgyszer altalaban alkalmazott adagjaval nem sziintetheté meg, azonnal
forduljon orvoshoz. El6fordulhat, hogy a VIII. faktor hatasat gatlo anyagok (inhibitorok)
alakultak ki, és orvosanak ezt laboratoriumi vizsgalatokkal kell ellendriznie. A VIII. faktor
inhibitorai a vérben 1év6 ellenanyagok, amelyek gatoljak az alkalmazott VIII. faktor hatasat.
Ezaltal a VIII. faktor kevésbé hatékonyan el6zi meg és sziinteti meg a vérzést.

o Ha Onnél korabban VII1. faktor inhibitor alakult ki, és mas VIII. faktor készitményre valt, akkor
fennall a kockazata annak, hogy ez az inhibitor ismét megjelenik.

Ha korabban azt mondtak Onnek, hogy szivbetegségben szenved, vagy szivbetegség kockazata
all fenn Onnél, tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.

. Amennyiben a Helixate NexGen beadasahoz Onnél egy centralis vénas kaniilre van sziikség,
akkor kezel6orvosanak mérlegelnie kell a centralis vénas kaniillel kapcsolatos szovodmények,
koztiik a helyi fertézések, baktériumok véraramba keriilésének (bakterémia), valamint a kaniil
bevezetésének helyén az érben kialako vérrog (trombozis) kockazatat.

Egyéb gyogyszerek és a Helixate NexGen 250 NE

Bar mas gyogyszerkészitménnyel valo kdlcsonhatas nem ismert, feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat
vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett, szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl,
beleértve a vény nélkil kaphat6 készitményeket is.

Terhesség, szoptatas és termékenység

A Helixate NexGen terhesség és szoptatas alatti hasznalataval, valamint a termékenységre kifejtett
hatasaval kapcsolatban nincsenek tapasztalatok. Ezért, ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall
Onnél a terhesség lehetdsége, vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer alkalmazasa elétt beszéljen
kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez szilkséges képességeket befolyasold
hatasat nem észleltek.

A Helixate NexGen 250 NE néatriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb mint 23 mg natriumot tartalmaz injekcios lvegenként, azaz gyakorlatilag

natriummentes.

3. Hogyan kell alkalmazni a Helixate NexGen 250 NE készitményt?

o Ezt a gyogyszert mindig pontosan a betegtajékoztatoban leirtaknak, vagy az On kezeldorvosa
vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen. Amennyiben nem biztos az adagolast

illetéen, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

. Ezt a gydgyszert csak intravénasan (vénaba) szabad beadni, és feloldas utan 3 6ran belll fel kell
hasznalni.
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A feloldas és alkalmazas soran aszeptikus (tiszta és csiramentes) kornyezetre van sziiksége.
Csak a készitményhez mellékelt orvosi eszkdzoket hasznélja ezen gydgyszer feloldasahoz és
alkalmazasahoz. Ha ezek az 6sszetevOk nem hasznalhatok, akkor kérjiik, 1épjen kapcsolatba
kezel6orvosaval. Ha a csomag barmelyik 0sszetevojét kinyitottdk vagy sériilt, akkor ne
hasznalja.

Az oldatban lehetségesen el6forduld szemcesék eltavolitasa céljabol a feloldott készitményt az
alkalmazas elott at kell szlirnie. A szlirés a Mix2Vial adapter hasznélataval torténik.

Ez a gy6gyszer nem keverheté mas infizids oldattal. Zavaros vagy lathaté szemcséket
tartalmazé oldatot nem szabad hasznalni. Kovesse az orvos utasitasait és Gtmutatoként
hasznalja az alabbiakat:
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Feloldas és alkalmazas

[

J i 1. Szappannal és meleg vizzel alaposan mosson kezet.
= 2. Mindkét bontatlan injekcids liveget melegitse a tenyerében

kellemes (37°C-nal nem magasabb) hémérsékletre.
3. A termeéket és az oldoszert tartalmazo injekcios tveg
lepattinthat6 kupakjainak kdzépso részét tavolitsa el, majd a

| gumidugo feliiletét kezelje le a fertétlenitd oldattal, €s hagyja
<D megszaradni miel6tt a Mix2Vial csomagot kibontana.
= 4. A fedéfolia lehtizasaval nyissa ki a Mix2Vial csomagot. Ne
_ vegye ki a Mix2Vial-t a buborékcsomagolashél!
. = r 5. Helyezze az oldoszert tartalmazo injekcids liveget egy sima,

> tiszta fellletre, és tartsa szorosan. Fogja meg a Mix2Vial-t a
buborékcsomagolassal egyiitt, és a kék adapter végén levo tiiskét
nyomja egyenesen le az olddszert tartalmazo injekcios tveg dugéjan
— at.
’ E, ) 6. Ovatosan tavolitsa el a Mix2Vial buborékcsomagolasat oly

o

|
[

X
a8

maodon, hogy megfogja a peremét és fiiggolegesen felfelé huzza.
Gy06z6djon meg roéla, hogy csak a buborékcsomagolast huzza el, és
nem a Mix2Vial attoltéeszkozt.

¥ t 7. A készitményt tartalmazo injekcios tveget helyezze egy sima,
szilard feliiletre. Az olddszert tartalmazoé injekcios iiveget a rajta 1évo
Mix2Vial att6lt6 eszkozzel egyiitt forditsa meg, €és az atlatszoé adapter

¢-.I Fa

végén levo tiiskét nyomja egyenesen le a készitményt tartalmazé
— R injekcios Uveg dugojan at. Az oldészer automatikusan atfolyik a
v r készitményt tartalmazé injekcids livegbe.
__4:_'5:',_ 8. Egyik kezével fogja meg a Mix2Vial készitményhez csatlakoz6
o részét, masik kezével az oldoszeres liveghez csatlakozé részét, és
— Ovatosan csavarja szet két reszre. Tavolitsa el az oldoszert tartalmazo
- injekcios Uveget a rarégzitett kék Mix2Vial adapterrel egyutt.
o £ 9. Ovatosan mozgassa korbe-korbe a készitményt tartalmazo

I injekcios Uveget a hozza kapcsol6do atlatszo adapterrel egyditt, amig a
készitmény teljesen feloldddott. Ne razza fel az liveget. Alkalmazas
el6tt nézze meg, hogy nem tartalmaz-e szemcseket, illetve nem

— szinez6dott-e el. Ne hasznaljon fel olyan oldatot, ami lathatd
szemcséket tartalmaz, vagy zavaros.

10. Szivjon levegét egy lires, steril fecskenddbe. Mikozben a
készitményt tartalmazo injekcios iiveg fliggdlegesen all, csatlakoztassa
a fecskend6t a Mix2Vial Luer-Lock csatlakozdjahoz. Nyomjon

[12 [ levegdt a készitményt tartalmazo injekcios tivegbe.

' 11. Tartsa a fecskendd dugattytjat benyomva, és forditsa meg az
iiveget a fecskenddvel egyiitt, majd a dugattyu lassu visszahuzasaval
szivja ki az oldatot.

- 12. Amint az oldat teljes mennyisége a fecskenddbe keriilt, fogja
szorosan a fecskendét (a dugattyuval lefelé tartva), és valassza le az
atlatszo Mix2Vial adaptert a fecskendordl. Tartsa a fecskendot felfelé
¢és addig nyomja be a dugattytit, amig az 0sszes leveg6 eltavozik
fecskend6bol.

13.  Tegye fel az érszorité gumit.

14. Dontse el, hova adja be az injekciét, és fert6tlenitse le a szuras
helyét.

15.  Szlrja at a vénat és rogzitse a vénapunkciora szolgald készletet
ragtapasszal.

16. Hagyja, hogy a vér visszaaramoljon a vénapunkciéra szolgald
készlet nyitott végébe, majd csatlakoztassa az oldattal teli
fecskendéhoz. Ugyeljen arra, hogy a fecskendébe ne keriiljon vér.
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17.  Tavolitsa el az érszorit6 gumit.

18. Néhany perc alatt fecskendezze be a vénajaba az oldatot, kozben figyelje a t{i helyzetét. A
beadas sebessége olyan legyen, ami Onnek kényelmes, de a maximalis beadasi sebesség nem lehet
nagyobb, mint 2 ml/perc.

19. Ha Ujabb adag beadasara van szilkség, hasznaljon egy 0], a fent leirt modon feloldott
készitménnyel toltott fecskendot.

20. Ha Ujabb adag beadasa nem sziikséges, tavolitsa el a vénapunkciora szolgal6 készletet és a
fecskend6t. Nyujtott karjan koriilbeliil 2 percig szoritson egy géz- vagy vattagombocot az injekcid
helyére. Végil helyezzen kis szoritdkotést a sebre.

Vérzés kezelése

A Helixate NexGen 250 NE alkalmazott mennyisegét és adagolasi gyakorisagat tobb tényezé
befolyasolja, pl. a testtdmeg, a hemofilia sulyossaga, a vérzés helye és stlyossaga, az inhibitorok
megléte és mennyisége, valamint a sziikséges VIII. faktor szint.

Orvosa kiszdmitja a gyogyszer adagjat és azt, hogy milyen gyakran kell alkalmaznia, hogy elérje a
szlikséges VIII. faktor aktivitasi szintet a vérében. A gydgyszer alkalmazott mennyiségeét és adagolasi
gyakorisagat orvosa mindig az On egyéni sziikségleteinek megfelelden allitja be. Bizonyos
korulmények kdzott a szamitottnal nagyobb adagra lehet sziikség, kiilonosen az elsé adag esetében.

Vérzés megeldzése

Ha ezt a gyogyszert a vérzés megeldzésére hasznélja (profilaxis), orvosa kiszamitja az Onnek
megfelel6 adagot. Ez altalaban testtomeg-kilogrammonként 20-40 NE alfa-oktokog, minden

2.-3. napon adva. Azonban egyes esetekben, kiilonosen fiatal betegeknél, révidebb adagolasi id6kozok
vagy magasabb adagok adasa valhatnak sziiksegessé.

Laboratoriumi vizsgalatok

Hangsulyozottan ajanlott a plazma megfeleld id6k6zonkénti laboratoriumi vizsgalatanak elvégzése
annak ellenérzésére, hogy sikeriilt-e elérni és fenntartani a sziikseges VIII. faktor aktivitasi szintet.
Kiilondsen nagyobb miitéteknél sziikséges a faktorpdtld terapia véralvadasi vizsgalattal torténd pontos
monitorozasa.

Ha a vérzés nem allithato el

Amennyiben a VIII. faktor vart aktivitasi szintjét a plazmaban nem sikertl elérni, vagy ha a vérzés a
nyilvanvaldan megfelel$ adaggal nem allithaté el, el6fordulhat, hogy a vérében VIII. faktor inhibitor
van jelen. Ezt egy abban jartas szakembernek ellenériznie kell.

Ha ezen gybgyszer alkalmazasa soran annak hatasat tulzottan er6snek, vagy csekélynek érzi, forduljon
orvosahoz vagy gyogyszereszéhez.

Inhibitorok jelenléte

Ha orvosa azt mondta Onnek, hogy vérében VIII. faktor inhibitorok alakultak ki, akkor eléfordulhat,
hogy nagyobb mennyiségii gydgyszert kell hasznalnia a vérzés csillapitasara. Amennyiben ez az adag
nem sziinteti hatdsosan a vérzést, orvosa a kezelést kiegészit6 készitmény - Vlla faktor koncentratum
vagy (aktivalt) protrombin komplex koncentratum - adasa mellett donthet.

Az ilyen kezeléseket az A-tipusti haemophilia kezelésében tapasztalt orvos irhatja el6. Tovabbi
informécidért forduljon orvosahoz.

Az orvoséval torténd egyeztetés nélkiil ne novelje a vérzés csillapitdsara hasznalt gyogyszer adagjat.

A beadas sebessége
Ezt a gyogyszert intravénasan kell beadni tobb perces idétartam alatt. A beadas sebességét a beteg
komfortérzése hatarozza meg (maximalis injektalasi sebesség: 2 ml/perc).

A kezelés id6tartama
Orvosa megmondja Onnek, hogy ezt a gydgyszert milyen gyakran, milyen idékézonként kell
hasznalnia.
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A Helixate NexGen készitménnyel végzett faktorpotlé terapia altaldban élethosszig tart.

Ha az eldirtnal tobb Helixate NexGen 250 NE készitményt alkalmazott
A rekombinans VIII. véralvadasi faktor tuladagolasaval kapcsolatos esetekrél nem szamoltak be.
Ha az eldirtnal tobb Helixate NexGen 250 NE készitményt alkalmazott, értesitse kezel6orvosat.

Ha elfelejtette alkalmazni a Helixate NexGen 250 NE készitmeényt

. Azonnal folytassa a kovetkez6 adagjaval, és a tovabbiakban alkalmazza az orvosa altal
meghatarozott szabalyos iddk6ézonként.

. Ne alkalmazzon kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha id6 elétt abba kivanja hagyni a Helixate NexGen 250 NE alkalmazasat
Ne hagyja abba a Helixate NexGen 250 NE alkalmazésat orvosa megkérdezése nélkdl.

Nyilvantartas )
Javasolt, hogy minden alkalommal, amikor On Helixate NexGen -t alkalmaz jegyezze fel a
készitmény nevét és gyartasi szamat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A legsulyosabb mellékhatasok a talérzékenységi reakcidk, illetve az anafilaxias sokk (ritka
mellékhataés).

Amennyiben allergias vagy anafilaxias reakci6 fordul eld, az injekcio/infuzio beadasat azonnal le kell
allitani. Kérjiik, azonnal forduljon kezel6orvosahoz.

A lehetséges mellékhatasok részletes felsorolasa:

Nagyon gyakori:
mellékhatasok: 10 beteg kdzil tébb mint 1 betegnél jelentkezik
. a VIIL faktort semlegesitd antitestek (inhibitorok) képzodése korabban nem kezelt betegeknél

Gyakori

mellékhatasok: 10 betegbdl legfeljebb 1 betegnél jelentkezik

. Kiltés/viszket6 kitités

. helyi reakcidk ott, ahol beadta az injekciot (pl. éget6 érzés, atmeneti borpir)

Nem gyakori:
mellékhatasok: 100 betegbdl legfeljebb 1 betegnél jelentkezik
. a VIII. faktort semlegesit6 antitestek (inhibitorok) képzédése korabban nem kezelt betegeknél

Ritka

mellékhatasok: 1000 betegbdl legfeljebb 1 betegnél jelentkezik

. tulérzékenységi reakciok, beleértve a sulyos, hirtelen jelentkez6 allergias reakciot (amelybe
beletartozhat a hanyinger, csalankittés, angioddéma, hidegrazas, kipirulds, fejfajas, letargia,
sipold légzés vagy 1€gzési nehézség, nyugtalansag, szapora szivmiikodés, bizsergés vagy
anafilaxias sokk, pl. mellkasi szoritd érzés/altalanos rossz kdzérzet, szédiilés és émelygés,
valamint enyhe vérnyomascsokkenés, ami miatt all6 helyzetben ajulaskozeli érzést tapasztalhat)

. laz.
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Nem ismert:
A gyakorisag a rendelkezésra all6 adatokbdl nem allapithaté meg.
o az izérzékelés zavara

Amennyiben injekcid/infdzio kdzben az aldbbi tiinetek barmelyikét tapasztalja:

. mellkasi szorito érzés/altalanos rossz kdzérzet

. szedulés

. enyhe vérnyomascsdkkenés (amely miatt all6 helyzetben djulaskdzeli érzést tapasztalhat)
. émelygés

az tulérzékenység vagy anafilaktikus reakcio eldjele lehet.
Ha allergias vagy anafilaktikus reakciok Iépnek fel, azonnal sziintesse meg az injekcio6 vagy infazio6
beadaséat. Azonnal forduljon orvoshoz.

Ellenanyagok (Inhibitorok)

Az A-tipust hemofiliaval kezelt betegeknél ismert szovédmény a VIII. faktorral szembeni semlegesito
ellenanyagok kialakulasa (inhibitorok). Lehetséges, hogy orvosa laboratoriumi vizsgalatok végzeseét
kéri az inhibitorok kialakulasdnak ellendrzése érdekében.

A klinikai vizsgalatok sordn egy betegnél sem jelent meg klinikailag jelentés mennyiségl ellenanyag
a készitményben nyomokban jelen levé egér- és horcsdgfehérjével szemben. A gydgyszerben talalhatd
anyagokkal, pl. a nyomokban jelen levé egér- és hdrcsogfehérjével szembeni allergias reakcid
lehetdsége az erre hajlamos betegek esetében fennall.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat. Ez a betegtajékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenul a
hatOsag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatadsok
bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécio alljon rendelkezésre a
gybgyszer biztonsagos alkalmazéasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Helixate NexGen 250 NE készitményt tarolni?

A gybgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

Hitészekrényben (2°C-8°C) tarolandd. Nem fagyaszthatd! A fénytdl vald védelem érdekében az
injekciods Uveget tartsa a dobozban.

A cimkén jelzett lejarati idon beliil, a kiils6 csomagolasban tarolt gydgyszer szobahémérsekleten
(legfeljebb 25°C) korlatozott ideig, 12 honapig tarolhatd. Ebben az esetben a 12 hénap leteltekor,
vagy a gyogyszer injekcios iivegén 1év6 lejarati datummal, amelyik elébb kovetkezik, a gydgyszer
felhasznalhatosagi id6tartama véget ér. Az 4j lejarati datumot fel kell tiintetni a kiilsé csomagolas
tetején.

Feloldas utan hiitészekrényben nem tarolhatd. A feloldott készitményt 3 6ran belll fel kell hasznalni.
A készitmény egy alkalommal hasznalhato fel. A fel nem hasznalt oldat hulladékként kezelendo.

A csomagolason és a cimkén feltlintetett lejarati id6 (Felhasznalhat6:) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ne alkalmazza ezt a gyogyszert, ha lathat6 részecskéket tartalmaz vagy zavaros.
Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészet, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.
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6. A csomagolés tartalma és egyéb informacidk
Mit tartalmaz a Helixate NexGen 250 NE készitmény

Por:

A készitmény hatéanyaga a rekombinans DNS-technoldgiaval eléallitott VIII. human véralvadasi
faktor (alfa-oktokog).

Egyeb 6sszetevék: glicin, natrium-klorid, kalcium-klorid, hisztidin, poliszorbat 80 és szachardz (lasd
a 2. pont végét).

Oldoszer:
Injekciohoz valo viz, sterilizalt.

Milyen a Helixate NexGen 250 NE kulleme és mit tartalmaz a csomagolas

A Helixate NexGen 250 NE készitmény kiszerelése: fehér vagy enyhén sarga szinii por vagy pogacsa
és olddszer oldatos injekcidhoz. Feloldas utan az oldat tiszta. A Helixate NexGen 250 NE minden
egyes csomagja tartalmazza a feloldashoz és beadashoz sziikséges orvosi eszkdzoket.

Forgalomba hozatali engedély jogosultja
Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Németorszéag

Gyarto

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

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

Belgié / Belgique / Belgien
CSL Behring N.V.

Tél/Tel: +32-(0)16 38 80 80

Bbbarapus

Novimed Ltd.

Ten. +359 2 850 86 17
Ceska republika

CSL Behring s.r.o.

Tel: + 420 241 416 442
Danmark

CSL Behring AB

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

CSL Behring GmbH

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

CSL Behring AB

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

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

CSL Behring, S. A.

Tel: +34 93 367 1870
France

CSL Behring S.A.

Tél: +33-(0)1-53585400
Hrvatska

Bonifarm d.o.o.

Tel. +385 1 244 69 68
Ireland

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

CSL Behring AB

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

CSL Behring S.p.A.

Tel: +39-02-34964200
Kvmpog

AKHZ ITANATTIQTOY & YIOX ATA

TnA. +357-22677038
Latvija

CSL Behring AB

Tel: +46-(0)8-54496670

Lietuva

CSL Behring AB

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

CSL Behring Kft.

Tel: +36-28-59 10 00
Malta

AM Mangion Ltd.

Phone: +356 2397 6333
Nederland

CSL Behring BV

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

CSL Behring AB

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

CSL Behring GmbH

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

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

CSL Behring, Lda.

Tel. +351-21-7826230
Romaénia

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

MediSanus d.o.o.

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

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

CSL Behring AB

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

CSL Behring AB

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

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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma : {EEEE. honap}

A gyogyszerr6l részletes informacid az Eurdpai Gyodgyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Betegtajékoztato: Informéciok a felhasznal6 szamara

Helixate NexGen 500 NE por és oldoszer oldatos injekciohoz
Rekombinans VIII. véralvadasi faktor (alfa-oktokog)

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informacidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is
szlksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gybgyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma

1. Milyen tipust gydgyszer a Helixate NexGen 500 NE, és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

Tudnivaldk a Helixate NexGen 500 NE alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Helixate NexGen 500 NE készitményt?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Helixate NexGen 500 NE készitményt tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

O OTAWN

1. Milyen tipust gyogyszer a Helixate NexGen 500 NE és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

A Helixate NexGen 500 NE rekombinans human VII1I. véralvadasi faktor hatéanyagot (alfa-
oktokogot) tartalmaz.

A Helixate NexGen vérzés kezelésére vagy megel6zésére ajanlott A-tipusu hemofilia (a VIII. faktor
Orokletes hianya) esetén felnétteknek, serdiiléknek és barmely korosztalyba tartozo gyermekeknek.
A készitmény nem tartalmaz von Willebrand-faktort, ezért von Willebrand-betegség esetén nem
alkalmazhato.

Az injekcios Uveg szaraz, fehér vagy halvanysarga port, illetve masszat, valamint injekcidhoz valé
vizet tartalmaz, melyet az injekcids lveg tartalmanak feloldasahoz kell felhasznalni.

A port tartalmazo injekcios Uveg tartalma 500 NE (Nemzetk6zi Egység) alfa-oktokog. Az injekcidhoz
valo vizzel torténd feloldas utan az injekcios iiveg 200 NE/ml alfa-oktokogot tartalmaz.

2. Tudnivalok Helixate NexGen 500 NE alkalmazasa elétt

Ne alkalmazza a Helixate NexGen 500 NE készitményt,

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

o ha allergias az egér- vagy horcsogfehérjére.

Ha nem biztos benne, kérdezze meg errdl orvosat.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A Helixate NexGen 500 NE alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.
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A Helixate NexGen 500 NE fokozott elévigyazatossaggal alkalmazhato

o Ha mellkasi szorit6 érzest, szédilést tapasztal, rosszul érzi magat, hirtelen elgyengul vagy allva
szédiil, lehet, hogy ritka, sulyos, hirtelen fellépé allergias reakciot tapasztal (az gynevezett
anafilaxias reakciot) erre a gyogyszerre. Ha ezeket a tineteket észleli, azonnal hagyja abba a
készitmény alkalmazasat, és forduljon orvoshoz.

. Eléfordulhat, hogy orvosa vizsgalatokat végezhet el annak megéllapitasara, hogy a gydgyszer
alkalmazott adagja biztositja-e a VII. faktor megfeleld vérszintjét.

. Ha a vérzése a gyodgyszer altalaban alkalmazott adagjaval nem sziintetheté meg, azonnal
forduljon orvoshoz. El6fordulhat, hogy a VIII. faktor hatasat gatlo anyagok (inhibitorok)
alakultak ki, és orvosanak ezt laboratoriumi vizsgalatokkal kell ellendriznie. A VIII. faktor
inhibitorai a vérben 1év6 ellenanyagok, amelyek gatoljak az alkalmazott VIII. faktor hatasat.
Ezaltal a VI1II. faktor kevésbé hatékonyan el6zi meg és sziinteti meg a vérzést.

o Ha Onnél korabban VII1. faktor inhibitor alakult ki, és mas VIII. faktor készitményre valt, akkor
fennall a kockazata annak, hogy ez az inhibitor ismét megjelenik.

Ha korabban azt mondtak Onnek, hogy szivbetegségben szenved, vagy szivbetegség kockazata
all fenn Onnél, tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.

o Amennyiben a Helixate NexGen beadasahoz Onnél egy centralis vénas kaniilre van sziikség,
akkor kezel6orvosanak mérlegelnie kell a centralis vénas kaniillel kapcsolatos szovédmények,
koztiik a helyi fertézések, baktériumok véraramba keriilésének (bakterémia), valamint a kaniil
bevezetésének helyén az érben kialako vérrog (trombozis) kockazatat.

Egyéb gyogyszerek és a Helixate NexGen 500 NE

Bar mas gyogyszerkészitménnyel valo kdlcsonhatds nem ismert, feltétleniil tdjékoztassa kezeldorvosat
vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett, szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl,
beleértve a vény nélkil kaphat6 készitményeket is.

Terhesség, szoptatas és termékenység

A Helixate NexGen terhesség és szoptatas alatti hasznalataval, valamint a termékenységre kifejtett
hatasaval kapcsolatban nincsenek tapasztalatok. Ezért, ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall
Onnél a terhesség lehetSsége, vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer alkalmazasa elétt beszéljen
kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez szilkséges képességeket befolyasold
hatasat nem észlelték.

A Helixate NexGen 500 NE néatriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb mint 23 mg natriumot tartalmaz injekcios Uvegenként, azaz gyakorlatilag

natriummentes.

3. Hogyan kell alkalmazni a Helixate NexGen 500 NE készitményt?

. Ezt a gyogyszert mindig pontosan a betegtdjékoztatoban leirtaknak, vagy az On kezeldorvosa
vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen. Amennyiben nem biztos az adagolast

illetéen, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

. Ezt a gydgyszert csak intravénasan (vénaba) szabad beadni, és feloldas utan 3 6ran belil fel kell
hasznalni.
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A feloldas és alkalmazas soran aszeptikus (tiszta és csiramentes) kornyezetre van sziiksége.
Csak a készitményhez mellékelt orvosi eszkdzoket hasznélja ezen gydgyszer feloldasahoz és
alkalmazasahoz. Ha ezek az 6sszetevok nem hasznalhatok, akkor kérjiik, Iépjen kapcsolatba
kezel6orvosaval. Ha a csomag barmelyik 0sszetevojét kinyitottdk vagy sériilt, akkor ne
hasznalja.

Az oldatban lehetségesen el6forduld szemcsék eltavolitasa céljabol a feloldott készitményt az
alkalmazas el6tt at kell sziirnie. A sziirés a Mix2Vial adapter hasznalataval torténik.

Ez a gy6gyszer nem keverheté mas infizids oldattal. Zavaros vagy lathaté szemcséket
tartalmazé oldatot nem szabad hasznalni. Kovesse az orvos utasitasait és Gtmutatokeént
hasznalja az alabbiakat:
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Feloldas és alkalmazas

[

J i 1. Szappannal és meleg vizzel alaposan mosson kezet.
= 2. Mindkét bontatlan injekcids liveget melegitse a tenyerében

kellemes (37°C-nal nem magasabb) hémérsékletre.
3. A termeéket és az oldoszert tartalmazo injekcios tveg
lepattinthat6 kupakjainak kdzépso részét tavolitsa el, majd a

| gumidug¢ feliiletét kezelje le a fertdtlenitd oldattal, és hagyja
<D megszaradni miel6tt a Mix2Vial csomagot kibontana.
= 4. A fedéfolia lehuzasaval nyissa ki a Mix2Vial csomagot. Ne
_ vegye ki a Mix2Vial-t a buborékcsomagolashél!
. = r 5. Helyezze az old6szert tartalmazo injekcids liveget egy sima,

> tiszta fellletre, és tartsa szorosan. Fogja meg a Mix2Vial-t a
buborékcsomagolassal egyiitt, és a kék adapter végén levo tiiskét
nyomja egyenesen le az olddszert tartalmazo injekcios tveg dugéjan
— at.
’ E, ) 6. Ovatosan tavolitsa el a Mix2Vial buborékcsomagolasat oly

o

|
[

X
a8

maodon, hogy megfogja a peremét és fiiggolegesen felfelé huzza.
Gy06z6djon meg rola, hogy csak a buborékcsomagolast huzza el, és
nem a Mix2Vial attdltéeszkozt.

¥ t 7. A készitményt tartalmazo injekcios tveget helyezze egy sima,
szilard feliiletre. Az olddszert tartalmazo injekcios iiveget a rajta 1évo
Mix2Vial 4tt6lt6 eszkozzel egyiitt forditsa meg, és az atlatszoé adapter

¢-.I Fa

végén levo tiiskét nyomja egyenesen le a készitményt tartalmazé
— R injekcios Uveg dugojan at. Az oldészer automatikusan atfolyik a
v r készitményt tartalmazé injekcids livegbe.
__4:_'5:',_ 8. Egyik kezével fogja meg a Mix2Vial készitményhez csatlakoz6
o részét, masik kezével az olddszeres liveghez csatlakozd részét, és
— Ovatosan csavarja szet két reszre. Tavolitsa el az oldoszert tartalmazo
- injekcios Uveget a rarégzitett kék Mix2Vial adapterrel egyutt.
o £ 9. Ovatosan mozgassa korbe-korbe a készitményt tartalmazé

I injekcios Uveget a hozza kapcsol6do atlatszo adapterrel egyditt, amig a
készitmény teljesen feloldodott. Ne razza fel az liveget. Alkalmazas
elétt nézze meg, hogy nem tartalmaz-e szemcséket, illetve nem

— szinez6dott-e el. Ne hasznaljon fel olyan oldatot, ami lathatd
szemcséket tartalmaz, vagy zavaros.

10. Szivjon levegét egy iires, steril fecskenddbe. Mikozben a
készitményt tartalmazo injekcios Uveg fliggblegesen all, csatlakoztassa
a fecskend6t a Mix2Vial Luer-Lock csatlakozdjahoz. Nyomjon

[12 [ levegdt a készitményt tartalmazo injekcios tivegbe.

' 11. Tartsa a fecskendd dugattytjat benyomva, és forditsa meg az
tiveget a fecskenddvel egyiitt, majd a dugattyt lassu visszahlzasaval
szivja ki az oldatot.

- 12. Amint az oldat teljes mennyisége a fecskenddbe keriilt, fogja
szorosan a fecskendot (a dugattytuval lefelé tartva), és valassza le az
atlatszo Mix2Vial adaptert a fecskendordl. Tartsa a fecskendét felfelé
és addig nyomja be a dugattytt, amig az 6sszes levegé eltavozik
fecskend6bol.

13.  Tegye fel az érszorité gumit.

14. Dontse el, hova adja be az injekciot, és fertétlenitse le a szras
helyét.

15.  Szlrja at a vénat és rogzitse a vénapunkciora szolgal6 készletet
ragtapasszal.

16. Hagyja, hogy a vér visszaaramoljon a vénapunkciéra szolgalé
készlet nyitott végébe, majd csatlakoztassa az oldattal teli
fecskendéhoz. Ugyeljen arra, hogy a fecskendébe ne keriiljon vér.
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17.  Tavolitsa el az érszorit6 gumit.

18. Néhany perc alatt fecskendezze be a vénajaba az oldatot, kozben figyelje a tii helyzetét. A
beadas sebessége olyan legyen, ami Onnek kényelmes, de a maximalis beadasi sebesség nem lehet
nagyobb, mint 2 ml/perc.

19. Ha Ujabb adag beadasara van szikség, hasznaljon egy 0j, a fent leirt modon feloldott
készitménnyel toltott fecskendot.

20. Ha Ujabb adag beadasa nem sziikséges, tavolitsa el a vénapunkciora szolgal6 készletet és a
fecskend6t. Nyujtott karjan koriilbeliil 2 percig szoritson egy géz- vagy vattagombocot az injekcid
helyére. Végil helyezzen kis szoritdkotést a sebre.

Vérzés kezelése

A Helixate NexGen 500 NE alkalmazott mennyiségét és adagolasi gyakorisagat tobb tényezé
befolyasolja, pl. a testtdmeg, a hemofilia sulyossaga, a vérzés helye és stlyossaga, az inhibitorok
megléte és mennyisége, valamint a sziikséges VIII. faktor szint.

Orvosa kiszdmitja a gyogyszer adagjat és azt, hogy milyen gyakran kell alkalmaznia, hogy elérje a
szlikséges VIII. faktor aktivitasi szintet a vérében. A gydgyszer alkalmazott mennyiségeét és adagolasi
gyakorisagat orvosa mindig az On egyéni sziikségleteinek megfelelden allitja be. Bizonyos
koriilmények kozott a szamitottnal nagyobb adagra lehet sziikség, kiilondsen az elsd adag esetében.

Vérzés megeldzése

Ha ezt a gyogyszert a vérzés megeldzésére hasznalja (profilaxis), orvosa kiszamitja az Onnek
megfelel6 adagot. Ez altalaban testtomeg-kilogrammonként 20-40 NE alfa-oktokog, minden

2.-3. napon adva. Azonban egyes esetekben, kiilondsen fiatal betegeknél, rovidebb adagolasi id6k6zok
vagy magasabb adagok adasa valhatnak sziiksegessé.

Laboratoriumi vizsgalatok

Hangsulyozottan ajanlott a plazma megfeleld id6kozonkénti laboratoriumi vizsgalatanak elvégzése
annak ellenérzésére, hogy sikeriilt-e elérni és fenntartani a sziikseges VIII. faktor aktivitasi szintet.
Kiilondsen nagyobb miitéteknél sziikséges a faktorpodtld terapia véralvadasi vizsgalattal torténd pontos
monitorozasa.

Ha a vérzés nem allithato el

Amennyiben a VIII. faktor vart aktivitasi szintjét a plazmaban nem sikerdl elérni, vagy ha a vérzés a
nyilvanval6an megfelel6 adaggal nem allithato el, eléfordulhat, hogy a vérében VIII. faktor inhibitor
van jelen. Ezt egy abban jartas szakembernek ellenériznie kell.

Ha ezen gyogyszer alkalmazasa soran annak hatdsat tilzottan er6snek, vagy csekélynek érzi, forduljon
orvosahoz vagy gyogyszereszéhez.

Inhibitorok jelenléte

Ha orvosa azt mondta Onnek, hogy vérében VIII. faktor inhibitorok alakultak ki, akkor eléfordulhat,
hogy nagyobb mennyiségii gydgyszert kell hasznalnia a vérzés csillapitasara. Amennyiben ez az adag
nem sziinteti hatdsosan a vérzést, orvosa a kezelést kiegészit6 készitmény - Vlla faktor koncentratum
vagy (aktivalt) protrombin komplex koncentratum - adasa mellett donthet.

Az ilyen kezeléseket az A-tipust haemophilia kezelésében tapasztalt orvos irhatja el6. Tovabbi
informécidért forduljon orvosahoz.

Az orvoséval torténd egyeztetés nélkiil ne novelje a vérzés csillapitdsira hasznalt gyogyszer adagjat.

A beadas sebessége
Ezt a gyogyszert intravéndsan kell beadni tobb perces idétartam alatt. A beadas sebességét a beteg
komfortérzése hatarozza meg (maximalis injektalasi sebesség: 2 ml/perc).

A kezelés idétartama
Orvosa megmondja Onnek, hogy ezt a gydgyszert milyen gyakran, milyen id6kézonként kell
hasznalnia.
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A Helixate NexGen készitménnyel végzett faktorpotlé terapia altaldban élethosszig tart.
Ha az eldirtnal tobb Helixate NexGen 500 NE készitményt alkalmazott
A rekombinéns VIII. véralvadasi faktor tiladagolasaval kapcsolatos esetekrél nem szamoltak be.

Ha az eléirtnal tobb Helixate NexGen 500 NE készitményt alkalmazott, értesitse kezelGorvosat.

Ha elfelejtette alkalmazni a Helixate NexGen 500 NE készitményt

. Azonnal folytassa a kdvetkezd adagjaval, és a tovabbiakban alkalmazza az orvosa altal
meghatarozott szabalyos iddkézonként.
. Ne alkalmazzon kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha idé elétt abba kivanja hagyni a Helixate NexGen 500 NE alkalmazasat
Ne hagyja abba a Helixate NexGen 500 NE alkalmazésat orvosa megkérdezése nélkdl.

Nyilvantartas )
Javasolt, hogy minden alkalommal, amikor On Helixate NexGen -t alkalmaz jegyezze fel a
készitmény nevét és gyartasi szamat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A legsulyosabb mellékhatasok a talérzékenységi reakcidk, illetve az anafilaxias sokk (ritka
mellékhatas).

Amennyiben allergias vagy anafilaxias reakcio fordul el6, az injekcié/infuzié beadasat azonnal le kell
allitani. Kérjiik, azonnal forduljon kezel6orvosahoz.

A lehetséges mellékhatasok részletes felsorolasa:

Nagyon gyakori:
mellékhatasok: 10 beteg kdzil tébb mint 1 betegnél jelentkezik
. a VIII. faktort semlegesit6 antitestek (inhibitorok) képzédése korabban nem kezelt betegeknél

Gyakori

mellékhatasok: 10 betegbdl legfeljebb 1 betegnél jelentkezik

. kitités/viszketo kiiités

. helyi reakcidk ott, ahol beadta az injekciot (pl. éget6 érzés, atmeneti borpir)

Nem gyakori:
mellékhatasok: 100 betegbdl legfeljebb 1 betegnél jelentkezik
. a VIIL faktort semlegesito antitestek (inhibitorok) képzodése korabban nem kezelt betegeknél

Ritka

mellékhatasok: 1000 betegbdl legfeljebb 1 betegnél jelentkezik

. tulérzékenységi reakciok, beleértve a sulyos, hirtelen jelentkez6 allergias reakciot (amelybe
beletartozhat a hanyinger, csalankittés, angioddéma, hidegrazas, kipirulas, fejfajas, letargia,
sipolo légzés vagy 1€gzési nehézség, nyugtalansag, szapora szivmiikodés, bizsergés vagy
anafilaxias sokk, pl. mellkasi szoritd érzés/altalanos rossz kdzérzet, szédiilés és émelygés,
valamint enyhe vérnyomascsokkenés, ami miatt all6 helyzetben ajulaskozeli érzést tapasztalhat)

. laz.
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Nem ismert:
A gyakorisag a rendelkezésra all6 adatokbdl nem allapithaté meg.
o az izérzékelés zavara

Amennyiben injekcid/infazio kdzben az alabbi tiinetek barmelyikét tapasztalja:

. mellkasi szorito érzés/altalanos rossz kdzérzet

. szedulés

. enyhe vérnyomascsdkkenés (amely miatt all6 helyzetben djulaskdzeli érzést tapasztalhat)
. émelygés

az tulérzékenység vagy anafilaktikus reakcio eldjele lehet.
Ha allergias vagy anafilaktikus reakciok Iépnek fel, azonnal sziintesse meg az injekcio6 vagy infazi6
beadaséat. Azonnal forduljon orvoshoz.

Ellenanyagok (Inhibitorok)

Az A-tipust hemofiliaval kezelt betegeknél ismert szovédmény a VIII. faktorral szembeni semlegesito
ellenanyagok kialakulésa (inhibitorok). Lehetséges, hogy orvosa laboratoriumi vizsgéalatok végzeését
kéri az inhibitorok kialakulasdnak ellendrzése érdekében.

A klinikai vizsgalatok sordn egy betegnél sem jelent meg klinikailag jelentés mennyiségl ellenanyag
a készitményben nyomokban jelen levé egér- és horcsdgfehérjével szemben. A gydgyszerben talalhatd
anyagokkal, pl. a nyomokban jelen levé egér- és hdrcsogfehérjével szembeni allergias reakcid
lehetdsége az erre hajlamos betegek esetében fennall.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezelSorvosat. Ez a betegtajékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenul a
hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben taldlhaté elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok
bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécio alljon rendelkezésre a
gybgyszer biztonsagos alkalmazéasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Helixate NexGen 500 NE készitményt tarolni?
A gybgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

Hitészekrényben (2°C-8°C) tarolandd. Nem fagyaszthatd! A fénytdl vald védelem érdekében az
injekcios Uveget tartsa a dobozban.

A cimkén jelzett lejarati idon beliil, a kiilsé csomagolasban tarolt gydgyszer szobahémérsekleten
(legfeljebb 25°C) korlatozott ideig, 12 honapig tarolhatd. Ebben az esetben a 12 hénap leteltekor,
vagy a gyogyszer injekcios Uvegén 1évé lejarati datummal, amelyik el6bb kovetkezik, a gyogyszer
felhasznalhatdséagi idOtartama véget ér. Az 0j lejarati datumot fel kell tiintetni a kiilsé csomagolas
tetején.

Feloldas utan hiitészekrényben nem tarolhatd. A feloldott készitményt 3 6ran belll fel kell hasznalni.
A készitmény egy alkalommal hasznalhato fel. A fel nem hasznalt oldat hulladékként kezelendo.

A csomagolason és a cimkén feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhato:) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Ne alkalmazza ezt a gyogyszert, ha lathat6 részecskéket tartalmaz vagy zavaros.
Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészet, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.
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6. A csomagolés tartalma és egyéb informacidk
Mit tartalmaz a Helixate NexGen 500 NE készitmény

Por:

A készitmény hatéanyaga a rekombinans DNS-technoldgiaval eléallitott VIII. human véralvadasi
faktor (alfa-oktokog).

Egyeb 6sszetevék: glicin, natrium-klorid, kalcium-klorid, hisztidin, poliszorbat 80 és szachardz (lasd
a 2. pont végét).

Oldoszer:
Injekciohoz valo viz, sterilizalt.

Milyen a Helixate NexGen 500 NE kulleme és mit tartalmaz a csomagolas

A Helixate NexGen 500 NE készitmény kiszerelése: fehér vagy enyhén sarga szinii por vagy pogacsa
és olddszer oldatos injekcidhoz. Feloldas utan az oldat tiszta. A Helixate NexGen 500 NE minden
egyes csomagja tartalmazza a feloldashoz és beadashoz sziikséges orvosi eszkdzoket.

Forgalomba hozatali engedély jogosultja
Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Németorszéag

Gyarto

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

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

Belgié / Belgique / Belgien
CSL Behring N.V.

Tél/Tel: +32-(0)16 38 80 80

Bbbarapus

Novimed Ltd.

Ten. +359 2 850 86 17
Ceska republika

CSL Behring s.r.o.

Tel: + 420 241 416 442
Danmark

CSL Behring AB

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

CSL Behring GmbH

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

CSL Behring AB

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

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

CSL Behring, S. A.

Tel: +34 93 367 1870
France

CSL Behring S.A.

Tél: +33-(0)1-53585400
Hrvatska

Bonifarm d.o.o.

Tel. +385 1 244 69 68
Ireland

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

CSL Behring AB

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

CSL Behring S.p.A.

Tel: +39-02-34964200
Kvmpog

AKHZ ITANATTIQTOY & YIOX ATA

TnA. +357-22677038
Latvija

CSL Behring AB

Tel: +46-(0)8-54496670

Lietuva

CSL Behring AB

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

CSL Behring Kft.

Tel: +36-28-59 10 00
Malta

AM Mangion Ltd.

Phone: +356 2397 6333
Nederland

CSL Behring BV

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

CSL Behring AB

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

CSL Behring GmbH

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

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

CSL Behring, Lda.

Tel. +351-21-7826230
Romaénia

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

MediSanus d.o.o.

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

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

CSL Behring AB

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

CSL Behring AB

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

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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma : {EEEE. honap}

A gyogyszerr6l részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Betegtajékoztato: Informéciok a felhasznal6 szamara

Helixate NexGen 1000 NE por és olddszer oldatos injekciéhoz
Rekombinans VIII. véralvadasi faktor (alfa-oktokog)

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatdt,

mert az On szamara fontos informacidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is
szlksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeléorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél kezeldorvosat vagy
gybgyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma

1. Milyen tipust gydgyszer a Helixate NexGen 1000 NE, és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

Tudnivaldk a Helixate NexGen 1000 NE alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Helixate NexGen 1000 NE készitményt?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Helixate NexGen 1000 NE készitményt tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

O OTAWN

1. Milyen tipusa gyogyszer a Helixate NexGen 1000 NE és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

A Helixate NexGen 1000 NE rekombinans human VIII. véralvadasi faktor hatdanyagot (alfa-
oktokogot) tartalmaz.

A Helixate NexGen vérzés kezelésére vagy megel6zésére ajanlott A-tipusu hemofilia (a VIII. faktor
Orokletes hianya) esetén felnétteknek, serdiiléknek és barmely korosztalyba tartozd gyermekeknek.
A készitmény nem tartalmaz von Willebrand-faktort, ezért von Willebrand-betegség esetén nem
alkalmazhato.

Az injekcios Uveg szaraz, fehér vagy halvanysarga port, illetve masszat, valamint injekcidhoz valé
vizet tartalmaz, melyet az injekcids lveg tartalmanak feloldasahoz kell felhasznalni.

A port tartalmazo injekcios Uveg tartalma 1000 NE (Nemzetkdzi Egység) alfa-oktokog. Az
injekcidhoz valo vizzel torténé feloldas utan az injekcios iiveg 400 NE/ml alfa-oktokogot tartalmaz.

2. Tudnivalok Helixate NexGen 1000 NE alkalmazasa elétt

Ne alkalmazza a Helixate NexGen 1000 NE készitményt,

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

o ha allergias az egér- vagy horcsogfehérjére.

Ha nem biztos benne, kérdezze meg errdl orvosat.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A Helixate NexGen 1000 NE alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.
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A Helixate NexGen 1000 NE fokozott eldvigyazatossaggal alkalmazhaté

o Ha mellkasi szorit6 érzest, szédilést tapasztal, rosszul érzi magat, hirtelen elgyengul vagy allva
szédiil, lehet, hogy ritka, sulyos, hirtelen fellépé allergias reakciot tapasztal (az gynevezett
anafilaxias reakciot) erre a gyogyszerre. Ha ezeket a tineteket észleli, azonnal hagyja abba a
készitmény alkalmazasat, és forduljon orvoshoz.

o Eléfordulhat, hogy orvosa vizsgalatokat végezhet el annak megéllapitasara, hogy a gyogyszer
alkalmazott adagja biztositja-e a V1II. faktor megfeleld vérszintjét.

. Ha a vérzése a gyodgyszer altalaban alkalmazott adagjaval nem sziintetheté meg, azonnal
forduljon orvoshoz. El6éfordulhat, hogy a VIII. faktor hatasat gatlo anyagok (inhibitorok)
alakultak ki, és orvosanak ezt laboratoriumi vizsgalatokkal kell ellendriznie. A VIII. faktor
inhibitorai a vérben 1év6 ellenanyagok, amelyek gatoljak az alkalmazott VIII. faktor hatasat.
Ezaltal a VI1II. faktor kevésbé hatékonyan el6zi meg és sziinteti meg a vérzést.

o Ha Onnél korabban VII1. faktor inhibitor alakult ki, és mas VIII. faktor készitményre valt, akkor
fennall a kockazata annak, hogy ez az inhibitor ismét megjelenik.

Ha korabban azt mondtak Onnek, hogy szivbetegségben szenved, vagy szivbetegség kockazata
all fenn Onnél, tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.

. Amennyiben a Helixate NexGen beadasahoz Onnél egy centralis vénas kaniilre van sziikség,
akkor kezel6orvosanak mérlegelnie kell a centralis vénas kaniillel kapcsolatos szovodmények,
koztiik a helyi fertézések, baktériumok véraramba keriilésének (bakterémia), valamint a kantil
bevezetésének helyén az érben kialako vérrog (trombozis) kockazatat.

Egyéb gyogyszerek és a Helixate NexGen 1000 NE

Bér més gyogyszerkészitménnyel vald kdlcsonhatds nem ismert, feltétlentil tajékoztassa kezelGorvosat
vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett, szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl,
beleértve a vény nélkil kaphat6 készitményeket is.

Terhesség, szoptatas és termékenység

A Helixate NexGen terhesség és szoptatas alatti hasznalataval, valamint a termékenységre kifejtett
hatasaval kapcsolatban nincsenek tapasztalatok. Ezért, ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall
Onnél a terhesség lehetésége, vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen
kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasold
hatasat nem észlelték.

A Helixate NexGen 1000 NE natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb mint 23 mg natriumot tartalmaz injekcios vegenként, azaz gyakorlatilag

natriummentes.

3. Hogyan kell alkalmazni a Helixate NexGen 1000 NE készitményt?

. Ezt a gyogyszert mindig pontosan a betegtajékoztatoban leirtaknak, vagy az On kezeldorvosa
vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen. Amennyiben nem biztos az adagolést

illetéen, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

. Ezt a gydgyszert csak intravénasan (vénaba) szabad beadni, és feloldas utan 3 6ran belll fel kell
hasznalni.
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A feloldas és alkalmazas soran aszeptikus (tiszta és csiramentes) kornyezetre van sziiksége.
Csak a készitményhez mellékelt orvosi eszkdzoket hasznélja ezen gydgyszer feloldasahoz és
alkalmazasahoz. Ha ezek az 6sszetevok nem hasznalhatok, akkor kérjiik, Iépjen kapcsolatba
kezel6orvosaval. Ha a csomag barmelyik 0sszetevojét kinyitottdk vagy sériilt, akkor ne
hasznalja.

Az oldatban lehetségesen el6forduld szemcsék eltavolitasa céljabol a feloldott készitményt az
alkalmazas elott at kell szlirnie. A szlirés a Mix2Vial adapter hasznélataval torténik.

Ez a gyogyszer nem keverheté mas infazios oldattal. Zavaros vagy lathaté szemcséket
tartalmazé oldatot nem szabad hasznalni. Kovesse az orvos utasitasait és Gtmutatokeént
hasznalja az alabbiakat:
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Feloldas és alkalmazas

[

J i 1. Szappannal és meleg vizzel alaposan mosson kezet.
= 2. Mindkét bontatlan injekcids liveget melegitse a tenyerében
kellemes (37°C-nal nem magasabb) hémérsékletre.
3. A termeéket és az oldoszert tartalmazo injekcios tveg
lepattinthat6 kupakjainak kdzépso részét tavolitsa el, majd a
| gumidugo feliiletét kezelje le a fertétlenitd oldattal, €s hagyja
LD megszaradni miel6tt a Mix2Vial csomagot kibontana.
= 4. A fedéfolia lehuzasaval nyissa ki a Mix2Vial csomagot. Ne
_ vegye ki a Mix2Vial-t a buborékcsomagolashél!
. = r 5. Helyezze az old6szert tartalmazo injekcids liveget egy sima,
> tiszta fellletre, és tartsa szorosan. Fogja meg a Mix2Vial-t a
buborékcsomagolassal egyiitt, és a kék adapter végén levo tiiskét
nyomja egyenesen le az olddszert tartalmazo injekcios tveg dugéjan
— at.
’ E, ) 6. Ovatosan tavolitsa el a Mix2Vial buborékcsomagolasat oly

o

|
[

X
a8

maodon, hogy megfogja a peremét és fiiggolegesen felfelé huzza.
Gy06z6djon meg rola, hogy csak a buborékcsomagolast huzza el, és
nem a Mix2Vial attoltoeszkozt.

¥ t 7. A készitményt tartalmazo injekcios lveget helyezze egy sima,
szilard feliiletre. Az olddszert tartalmazé injekcios iiveget a rajta 1évo
Mix2Vial att6lté eszkdzzel egyutt forditsa meg, és az atlatszo adapter

¢-.I Fa

végén levo tiiskét nyomja egyenesen le a készitményt tartalmazé
— R injekcios Uveg dugojan at. Az olddszer automatikusan atfolyik a
v r készitményt tartalmazé injekcids lvegbe.
__4:_'5:',_ 8. Egyik kezével fogja meg a Mix2Vial készitményhez csatlakoz6
o részét, masik kezével az olddszeres liveghez csatlakozd részét, és
— Ovatosan csavarja szet két reszre. Tavolitsa el az oldoszert tartalmazo
- injekcios Uveget a rarégzitett kék Mix2Vial adapterrel egyutt.
o £ 9. Ovatosan mozgassa korbe-korbe a készitményt tartalmazo

I injekcios Uveget a hozza kapcsol6do atlatszo adapterrel egyiitt, amig a
készitmény teljesen feloldodott. Ne razza fel az liveget. Alkalmazas
el6tt nézze meg, hogy nem tartalmaz-e szemcseket, illetve nem

— szinez6dott-e el. Ne hasznaljon fel olyan oldatot, ami lathatd
szemcséket tartalmaz, vagy zavaros.

10. Szivjon levegét egy iires, steril fecskenddbe. Mikozben a
készitményt tartalmazo injekcios iiveg fliggdlegesen all, csatlakoztassa
a fecskend6t a Mix2Vial Luer-Lock csatlakozdjahoz. Nyomjon

[12 [ levegdt a készitményt tartalmazo injekcios tivegbe.

' 11. Tartsa a fecskendd dugattyjat benyomva, és forditsa meg az
iiveget a fecskenddvel egyiitt, majd a dugattyu lassu visszahuzasaval
szivja ki az oldatot.

- 12. Amint az oldat teljes mennyisége a fecskendébe keriilt, fogja
szorosan a fecskendot (a dugattytuval lefelé tartva), és valassza le az
atlatszo Mix2Vial adaptert a fecskendordl. Tartsa a fecskendét felfelé
¢s addig nyomja be a dugattyat, amig az 6sszes levegd eltdvozik
fecskend6bol.

13.  Tegye fel az érszorité gumit.

14. Dontse el, hova adja be az injekciot, és fertétlenitse le a szras
helyét.

15.  Szlrja at a vénat és rogzitse a vénapunkciora szolgal6 készletet
ragtapasszal.

16. Hagyja, hogy a vér visszaaramoljon a vénapunkciéra szolgalé
készlet nyitott végébe, majd csatlakoztassa az oldattal teli
fecskendéhoz. Ugyeljen arra, hogy a fecskendébe ne keriiljon vér.
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17.  Tavolitsa el az érszorit6 gumit.

18. Néhany perc alatt fecskendezze be a vénajaba az oldatot, kozben figyelje a t{i helyzetét. A
beadas sebessége olyan legyen, ami Onnek kényelmes, de a maximalis beadasi sebesség nem lehet
nagyobb, mint 2 ml/perc.

19. Ha Ujabb adag beadasara van szilkség, hasznaljon egy 0], a fent leirt modon feloldott
készitménnyel toltott fecskendot.

20. Ha Ujabb adag beadasa nem sziikséges, tavolitsa el a vénapunkciora szolgal6 készletet és a
fecskend6t. Nyujtott karjan koriilbeliil 2 percig szoritson egy géz- vagy vattagombocot az injekcid
helyére. Végil helyezzen kis szoritdkotést a sebre.

Vérzés kezelése

A Helixate NexGen 1000 NE alkalmazott mennyiségét és adagolasi gyakorisagat tobb tényezd
befolyasolja, pl. a testtdmeg, a hemofilia sulyossaga, a vérzés helye és stlyossaga, az inhibitorok
megléte és mennyisége, valamint a sziikséges VIII. faktor szint.

Orvosa kiszdmitja a gyogyszer adagjat és azt, hogy milyen gyakran kell alkalmaznia, hogy elérje a
szlikséges VIII. faktor aktivitasi szintet a vérében. A gydgyszer alkalmazott mennyiségeét és adagolasi
gyakorisagat orvosa mindig az On egyéni sziikségleteinek megfelelden allitja be. Bizonyos
koriilmények kozott a szamitottnal nagyobb adagra lehet sziikség, kiilondsen az elsd adag esetében.

Vérzés megeldzése

Ha ezt a gyogyszert a vérzés megeldzésére hasznélja (profilaxis), orvosa kiszamitja az Onnek
megfeleld adagot. Ez altalaban testtémeg-kilogrammonként 20-40 NE alfa-oktokog, minden

2.-3. napon adva. Azonban egyes esetekben, kiilondsen fiatal betegeknél, rovidebb adagolasi id6k6zok
vagy magasabb adagok adasa valhatnak sziiksegessé.

Laboratoriumi vizsgalatok

Hangsulyozottan ajanlott a plazma megfelel6 idék6zonkénti laboratoriumi vizsgalatanak elvégzése
annak ellenérzésére, hogy sikeriilt-e elérni és fenntartani a sziikseges VIII. faktor aktivitasi szintet.
Kiilondsen nagyobb miitéteknél sziikséges a faktorpdtld terapia véralvadasi vizsgalattal torténd pontos
monitorozasa.

Ha a vérzés nem allithato el

Amennyiben a VIII. faktor vart aktivitasi szintjét a plazmaban nem sikerdl elérni, vagy ha a vérzés a
nyilvanvaldan megfelel$ adaggal nem allithaté el, el6fordulhat, hogy a vérében VIII. faktor inhibitor
van jelen. Ezt egy abban jartas szakembernek ellenériznie kell.

Ha ezen gybgyszer alkalmazasa soran annak hatasat tulzottan er6snek, vagy csekélynek érzi, forduljon
orvosahoz vagy gyogyszereszéhez.

Inhibitorok jelenléte

Ha orvosa azt mondta Onnek, hogy vérében VIII. faktor inhibitorok alakultak ki, akkor eléfordulhat,
hogy nagyobb mennyiségii gydgyszert kell hasznalnia a vérzés csillapitasara. Amennyiben ez az adag
nem sziinteti hatdsosan a vérzést, orvosa a kezelést kiegészit6 készitmény - Vlla faktor koncentratum
vagy (aktivalt) protrombin komplex koncentratum - adasa mellett donthet.

Az ilyen kezeléseket az A-tipusti haemophilia kezelésében tapasztalt orvos irhatja el6. Tovabbi
informécidért forduljon orvosahoz.

Az orvosaval torténé egyeztetés nélkil ne ndvelje a vérzés csillapitasara hasznalt gyogyszer adagjat.

A beadas sebessége
Ezt a gyogyszert intravénasan kell beadni tobb perces idétartam alatt. A beadas sebességét a beteg
komfortérzése hatarozza meg (maximalis injektalasi sebesség: 2 ml/perc).

A kezelés idétartama
Orvosa megmondja Onnek, hogy ezt a gydgyszert milyen gyakran, milyen id6kézonként kell
hasznalnia.
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A Helixate NexGen készitménnyel végzett faktorpotlé terapia altaldban élethosszig tart.
Ha az eldirtnal tobb Helixate NexGen 1000 NE készitményt alkalmazott
A rekombinéns VIII. véralvadasi faktor tiladagolasaval kapcsolatos esetekrél nem szamoltak be.

Ha az eldirtnal tobb Helixate NexGen 1000 NE készitményt alkalmazott, értesitse kezel6orvosat.

Ha elfelejtette alkalmazni a Helixate NexGen 1000 NE készitményt

. Azonnal folytassa a kdvetkezd adagjaval, és a tovabbiakban alkalmazza az orvosa éltal
meghatarozott szabalyos iddkézonként.
. Ne alkalmazzon kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha idé elétt abba kivanja hagyni a Helixate NexGen 1000 NE alkalmazaséat
Ne hagyja abba a Helixate NexGen 1000 NE alkalmazasat orvosa megkérdezése nélkdil.

Nyilvantartas )
Javasolt, hogy minden alkalommal, amikor On Helixate NexGen -t alkalmaz jegyezze fel a
készitmény nevét és gyartasi szamat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A legsulyosabb mellékhatasok a talérzékenységi reakcidk, illetve az anafilaxias sokk (ritka
mellékhatés).

Amennyiben allergias vagy anafilaxias reakci6 fordul eld, az injekcio/infuzio beadasat azonnal le kell
allitani. Kérjuk, azonnal forduljon kezeléorvosahoz.

A lehetséges mellékhatasok részletes felsorolasa:

Nagyon gyakori:
mellékhatasok: 10 beteg kdzil tébb mint 1 betegnél jelentkezik
. a VIIL faktort semlegesitd antitestek (inhibitorok) képzodése korabban nem kezelt betegeknél

Gyakori

mellékhatasok: 10 betegbdl legfeljebb 1 betegnél jelentkezik

. kitités/viszketo kiiités

. helyi reakcidk ott, ahol beadta az injekciot (pl. éget6 érzés, atmeneti borpir)

Nem gyakori:
mellékhatasok: 100 betegbdl legfeljebb 1 betegnél jelentkezik
. a VIII. faktort semlegesito antitestek (inhibitorok) képzodése korabban nem kezelt betegeknél

Ritka

mellékhatasok: 1000 betegbdl legfeljebb 1 betegnél jelentkezik

. tulérzékenységi reakciok, beleértve a sulyos, hirtelen jelentkez6 allergias reakciot (amelybe
beletartozhat a hanyinger, csalankittés, angioddéma, hidegrazas, kipirulas, fejfajas, letargia,
sipold légzés vagy 1€gzési nehézség, nyugtalansag, szapora szivmiikodés, bizsergés vagy
anafilaxias sokk, pl. mellkasi szorit6 érzés/altalanos rossz kdzérzet, szédiilés és émelygés,
valamint enyhe vérnyomascsokkenés, ami miatt all6 helyzetben ajulaskozeli érzést tapasztalhat)

. laz.
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Nem ismert:
A gyakorisag a rendelkezésra all6 adatokbdl nem allapithaté meg.
o az izérzékelés zavara

Amennyiben injekcid/infdzio kdzben az aldbbi tiinetek barmelyikét tapasztalja:

. mellkasi szorito érzés/altalanos rossz kdzérzet

. szedulés

. enyhe vérnyomascsdkkenés (amely miatt all6 helyzetben ajulaskdzeli érzést tapasztalhat)
. émelygés

az tulérzékenység vagy anafilaktikus reakcio el6jele lehet.
Ha allergias vagy anafilaktikus reakciok Iépnek fel, azonnal sziintesse meg az injekcio6 vagy infazi6
beadaséat. Azonnal forduljon orvoshoz.

Ellenanyagok (Inhibitorok)

Az A-tipust hemofiliaval kezelt betegeknél ismert szovédmény a VIII. faktorral szembeni semlegesitod
ellenanyagok kialakulasa (inhibitorok). Lehetséges, hogy orvosa laboratoriumi vizsgéalatok végzését
kéri az inhibitorok kialakulasénak ellendrzése érdekében.

A klinikai vizsgalatok sordn egy betegnél sem jelent meg klinikailag jelentés mennyiségl ellenanyag
a készitményben nyomokban jelen levé egér- és horcsdgfehérjével szemben. A gydgyszerben talalhatd
anyagokkal, pl. a nyomokban jelen levé egér- és hdrcsogfehérjével szembeni allergias reakcid
lehetésége az erre hajlamos betegek esetében fennall.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezelSorvosat. Ez a betegtajékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a
hatOsag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok
bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécio alljon rendelkezésre a
gybgyszer biztonsagos alkalmazéasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Helixate NexGen 1000 NE készitményt tarolni?

A gybgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

Hitészekrényben (2°C-8°C) tarolandd. Nem fagyaszthatd! A fénytdl vald védelem érdekében az
injekcios Uveget tartsa a dobozban.

A cimkén jelzett lejarati idon beliil, a kiils6 csomagolasban tarolt gydgyszer szobahémérsekleten
(legfeljebb 25°C) korlatozott ideig, 12 honapig tarolhatd. Ebben az esetben a 12 hénap leteltekor,
vagy a gyogyszer injekcios iivegén 1év6 lejarati datummal, amelyik el6bb kovetkezik, a gyogyszer
felhasznalhatosagi idétartama véget ér. Az Gj lejarati datumot fel kell tiintetni a kiilsé csomagolas
tetején.

Feloldas utan hiitészekrényben nem tarolhatd. A feloldott készitményt 3 6ran belll fel kell hasznalni.
A készitmény egy alkalommal hasznalhat6 fel. A fel nem hasznalt oldat hulladékként kezelendd.

A csomagolason és a cimkén feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhat6:) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, ha lathatd részecskéket tartalmaz vagy zavaros.
Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészEt, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.
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6. A csomagolés tartalma és egyéb informacidk
Mit tartalmaz a Helixate NexGen 1000 NE készitmény

Por:

A készitmény hatéanyaga a rekombinans DNS-technoldgiaval eléallitott VIII. human véralvadasi
faktor (alfa-oktokog).

Egyeb 6sszetevék: glicin, natrium-klorid, kalcium-klorid, hisztidin, poliszorbat 80 és szachar6z (lasd
a 2. pont végét).

Oldoszer:
Injekciohoz valo viz, sterilizalt.

Milyen a Helixate NexGen 1000 NE kulleme és mit tartalmaz a csomagolés

A Helixate NexGen 1000 NE készitmény kiszerelése: fehér vagy enyhén sarga szinii por vagy pogacsa
és olddszer oldatos injekcidhoz. Feloldas utan az oldat tiszta. A Helixate NexGen 1000 NE minden
egyes csomagja tartalmazza a feloldashoz és beadashoz sziikséges orvosi eszkdzoket.

Forgalomba hozatali engedély jogosultja
Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Németorszéag

Gyarto

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

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

Belgié / Belgique / Belgien
CSL Behring N.V.

Tél/Tel: +32-(0)16 38 80 80

Bbbarapus

Novimed Ltd.

Ten. +359 2 850 86 17
Ceska republika

CSL Behring s.r.o.

Tel: + 420 241 416 442
Danmark

CSL Behring AB

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

CSL Behring GmbH

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

CSL Behring AB

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

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

CSL Behring, S. A.

Tel: +34 93 367 1870
France

CSL Behring S.A.

Tél: +33-(0)1-53585400
Hrvatska

Bonifarm d.o.o.

Tel. +385 1 244 69 68
Ireland

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

CSL Behring AB

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

CSL Behring S.p.A.

Tel: +39-02-34964200
Kvmpog

AKHZ ITANATTIQTOY & YIOX ATA

TnA. +357-22677038
Latvija

CSL Behring AB

Tel: +46-(0)8-54496670

Lietuva

CSL Behring AB

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

CSL Behring Kft.

Tel: +36-28-59 10 00
Malta

AM Mangion Ltd.

Phone: +356 2397 6333
Nederland

CSL Behring BV

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

CSL Behring AB

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

CSL Behring GmbH

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

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

CSL Behring, Lda.

Tel. +351-21-7826230
Romaénia

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

MediSanus d.o.o.

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

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

CSL Behring AB

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

CSL Behring AB

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

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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma : {EEEE. honap}

A gyogyszerr6l részletes informacid az Eurdpai Gyodgyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Betegtajékoztatd: Informéciok a felhasznal6 szamara

Helixate NexGen 2000 NE por és olddszer oldatos injekciéhoz
Rekombinans VIII. véralvadasi faktor (alfa-oktokog)

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informacidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is
szlksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gybgyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma

1. Milyen tipust gydgyszer a Helixate NexGen 2000 NE, és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

Tudnivaldk a Helixate NexGen 2000 NE alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Helixate NexGen 2000 NE készitményt?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Helixate NexGen 2000 NE készitményt tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

SRS IYNEN

1. Milyen tipusa gyogyszer a Helixate NexGen 2000 NE és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

A Helixate NexGen 2000 NE rekombinans human VIII. véralvadasi faktor hatdanyagot (alfa-
oktokogot) tartalmaz.

A Helixate NexGen vérzés kezelésére vagy megeldzésére ajanlott A-tipusu hemofilia (a VIII. faktor
Orokletes hianya) esetén felnétteknek, serdiiléknek és barmely korosztalyba tartozd gyermekeknek.
A készitmény nem tartalmaz von Willebrand-faktort, ezért von Willebrand-betegség esetén nem
alkalmazhato.

Az injekcios Uveg szaraz, fehér vagy halvanysarga port, illetve masszat, valamint injekciohoz valé
vizet tartalmaz, melyet az injekcids lveg tartalmanak feloldasahoz kell felhasznalni.

A port tartalmazo injekcios Uveg tartalma 2000 NE (Nemzetkdzi Egység) alfa-oktokog. Az
injekcidhoz valod vizzel torténd feloldas utan az injekcios tiveg 400 NE/ml alfa-oktokogot tartalmaz.

2. Tudnivalok Helixate NexGen 2000 NE alkalmazasa elétt

Ne alkalmazza a Helixate NexGen 2000 NE készitményt,

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

o ha allergias az egér- vagy horcsogfehérjére.

Ha nem biztos benne, kérdezze meg errdl orvosat.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A Helixate NexGen 2000 NE alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyOgyszereszével.
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A Helixate NexGen 2000 NE fokozott eldvigyazatossaggal alkalmazhaté

o Ha mellkasi szorit6 érzest, szédilést tapasztal, rosszul érzi magat, hirtelen elgyengul vagy allva
szédil, lehet, hogy ritka, stlyos, hirtelen fellépé allergias reakciot tapasztal (az Ugynevezett
anafilaxias reakciot) erre a gyogyszerre. Ha ezeket a tineteket észleli, azonnal hagyja abba a
készitmény alkalmazasat, és forduljon orvoshoz.

. Eléfordulhat, hogy orvosa vizsgalatokat végezhet el annak megéllapitasara, hogy a gyogyszer
alkalmazott adagja biztositja-e a VII. faktor megfeleld vérszintjét.

. Ha a vérzése a gyodgyszer altalaban alkalmazott adagjaval nem sziintetheté meg, azonnal
forduljon orvoshoz. El6fordulhat, hogy a VIII. faktor hatasat gatlo anyagok (inhibitorok)
alakultak ki, és orvosanak ezt laboratoriumi vizsgalatokkal kell ellendriznie. A VIII. faktor
inhibitorai a vérben 1év6 ellenanyagok, amelyek gatoljak az alkalmazott VIII. faktor hatasat.
Ezaltal a VIII. faktor kevésbé hatékonyan el6zi meg és sziinteti meg a VErzeést.

o Ha Onnél korabban VII1. faktor inhibitor alakult ki, és mas VIII. faktor készitményre valt, akkor
fennall a kockazata annak, hogy ez az inhibitor ismét megjelenik.

Ha korabban azt mondtak Onnek, hogy szivbetegségben szenved, vagy szivbetegség kockazata
all fenn Onnél, tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.

. Amennyiben a Helixate NexGen beadasahoz Onnél egy centralis vénas kaniilre van sziikség,
akkor kezel6orvosanak mérlegelnie kell a centralis vénas kaniillel kapcsolatos szovédmények,
koztiik a helyi fert6zések, baktériumok véraramba keriilésének (bakterémia), valamint a kaniil
bevezetésének helyén az érben kialako vérrog (trombozis) kockazatat.

Egyéb gyogyszerek és a Helixate NexGen 2000 NE

Bar mas gyogyszerkészitménnyel valo kdlcsonhatas nem ismert, feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat
vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett, szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl,
beleértve a vény nélkil kaphat6 készitményeket is.

Terhesség, szoptatas és termékenység

A Helixate NexGen terhesség és szoptatas alatti hasznalataval, valamint a termékenységre kifejtett
hatasaval kapcsolatban nincsenek tapasztalatok. Ezért, ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall
Onnél a terhesség lehetSsége, vagy gyermeket szeretne, a gydgyszer alkalmazéasa eldtt beszéljen
kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez szilkséges képességeket befolyasold
hatasat nem eszlelték.

A Helixate NexGen 2000 NE natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb mint 23 mg natriumot tartalmaz injekcios vegenként, azaz gyakorlatilag

natriummentes.

3. Hogyan kell alkalmazni a Helixate NexGen 2000 NE készitményt?

. Ezt a gyogyszert mindig pontosan a betegtajékoztatoban leirtaknak, vagy az On kezeldorvosa
vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen. Amennyiben nem biztos az adagolést

illetéen, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

. Ezt a gydgyszert csak intravénasan (vénaba) szabad beadni, és feloldas utan 3 éran belll fel kell
hasznalni.
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A feloldas és alkalmazas soran aszeptikus (tiszta és csiramentes) kornyezetre van sziiksége.
Csak a készitményhez mellékelt orvosi eszkdzoket hasznélja ezen gydgyszer feloldasahoz és
alkalmazasdhoz. Ha ezek az 6sszetevOk nem hasznalhatok, akkor kérjiik, 1épjen kapcsolatba
kezel6orvosaval. Ha a csomag barmelyik 0sszetevojét kinyitottdk vagy sériilt, akkor ne
hasznalja.

Az oldatban lehetségesen el6forduld szemcesék eltavolitasa céljabol a feloldott készitményt az
alkalmazas elott at kell szlirnie. A szlirés a Mix2Vial adapter hasznalataval torténik.

Ez a gy6gyszer nem keverheté mas infizids oldattal. Zavaros vagy lathaté szemcséket
tartalmazé oldatot nem szabad hasznalni. Kovesse az orvos utasitasait és Gtmutatokeént
hasznalja az alabbiakat:
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Feloldas és alkalmazas

[

J i 1. Szappannal és meleg vizzel alaposan mosson kezet.
= 2. Mindkét bontatlan injekcids liveget melegitse a tenyerében

kellemes (37°C-nal nem magasabb) hémérsékletre.
3. A termeéket és az oldoszert tartalmazo injekcios tveg
lepattinthat6 kupakjainak kdzépso részét tavolitsa el, majd a

| gumidugo feliiletét kezelje le a fertétlenitd oldattal, €s hagyja
<D megszaradni miel6tt a Mix2Vial csomagot kibontana.
= 4, A fedéfolia lehuzéasaval nyissa ki a Mix2Vial csomagot. Ne
_ vegye ki a Mix2Vial-t a buborékcsomagolashél!
. = r 5. Helyezze az oldoszert tartalmazo injekcids liveget egy sima,

> tiszta fellletre, és tartsa szorosan. Fogja meg a Mix2Vial-t a
buborékcsomagolassal egyiitt, és a kék adapter végén levo tiiskét
nyomja egyenesen le az olddszert tartalmazo injekcios tveg dugéjan
— at.
’ E, ) 6. Ovatosan tavolitsa el a Mix2Vial buborékcsomagolasat oly

o

|
[

X
a8

maodon, hogy megfogja a peremét és fiiggolegesen felfelé huzza.
Gy06z6djon meg roéla, hogy csak a buborékcsomagolast huzza el, és
nem a Mix2Vial attoltdeszkozt.

¥ t 7. A készitményt tartalmazo injekcios tveget helyezze egy sima,
szilard feliiletre. Az olddszert tartalmazoé injekcios iiveget a rajta 1évo
Mix2Vial att6lt6 eszkozzel egyiitt forditsa meg, €és az atlatszo adapter

¢-.I Fa

végén levo tiiskét nyomja egyenesen le a készitményt tartalmazé
— R injekcios Uveg dugojan at. Az oldészer automatikusan atfolyik a
v r készitményt tartalmazé injekcids livegbe.
__4:_'5:',_ 8. Egyik kezével fogja meg a Mix2Vial készitményhez csatlakoz6
o részét, masik kezével az olddszeres liveghez csatlakozd részét, és
— Ovatosan csavarja szet két részre. Tavolitsa el az oldoszert tartalmazo
- injekcios Uveget a rarogzitett kék Mix2Vial adapterrel egyutt.
o £ 9. Ovatosan mozgassa korbe-korbe a készitményt tartalmazo

I injekcios Uveget a hozza kapcsol6do atlatszo adapterrel egyditt, amig a
készitmény teljesen feloldddott. Ne razza fel az liveget. Alkalmazas
el6tt nézze meg, hogy nem tartalmaz-e szemcséket, illetve nem

— szinez6dott-e el. Ne hasznaljon fel olyan oldatot, ami lathatd
szemcséket tartalmaz, vagy zavaros.

10. Szivjon levegét egy lires, steril fecskenddbe. Mikozben a
készitményt tartalmazo injekcios iiveg fliggdlegesen all, csatlakoztassa
a fecskend6t a Mix2Vial Luer-Lock csatlakozdjahoz. Nyomjon

[12 [ levegdt a készitményt tartalmazo injekcios tivegbe.

' 11. Tartsa a fecskendd dugattytijat benyomva, és forditsa meg az
iiveget a fecskenddvel egyiitt, majd a dugattyu lassu visszahuzasaval
szivja ki az oldatot.

- 12. Amint az oldat teljes mennyisége a fecskenddbe keriilt, fogja
szorosan a fecskendé6t (a dugattyuval lefelé tartva), és valassza le az
atlatszo Mix2Vial adaptert a fecskendordl. Tartsa a fecskendot felfelé
¢és addig nyomja be a dugattytit, amig az 0sszes levego eltavozik
fecskend6bol.

13.  Tegye fel az érszorité gumit.

14.  Dontse el, hova adja be az injekciot, és fert6tlenitse le a szurés
helyét.

15.  Szlrja at a vénat és rogzitse a vénapunkciora szolgald készletet
ragtapasszal.

16. Hagyja, hogy a vér visszaaramoljon a vénapunkciéra szolgalé
készlet nyitott végébe, majd csatlakoztassa az oldattal teli
fecskendéhoz. Ugyeljen arra, hogy a fecskendébe ne keriiljon vér.
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17.  Tavolitsa el az érszorit6 gumit.

18. Néhany perc alatt fecskendezze be a vénajaba az oldatot, kozben figyelje a t{i helyzetét. A
beadas sebessége olyan legyen, ami Onnek kényelmes, de a maximalis beadasi sebesség nem lehet
nagyobb, mint 2 ml/perc.

19. Ha Ujabb adag beadasara van szilkség, hasznaljon egy 0], a fent leirt modon feloldott
készitménnyel toltott fecskendot.

20. Ha Ujabb adag beadasa nem sziikséges, tavolitsa el a vénapunkciora szolgal6 készletet és a
fecskendét. Nyujtott karjan koriilbeliil 2 percig szoritson egy géz- vagy vattagombocot az injekcid
helyére. Végil helyezzen kis szoritdkotést a sebre.

Vérzés kezelése

A Helixate NexGen 2000 NE alkalmazott mennyiségét és adagolasi gyakorisagat tobb tényezd
befolyasolja, pl. a testtdmeg, a hemofilia sulyossaga, a vérzés helye és stlyossaga, az inhibitorok
megléte és mennyisége, valamint a sziikséges VIII. faktor szint.

Orvosa kiszdmitja a gyogyszer adagjat és azt, hogy milyen gyakran kell alkalmaznia, hogy elérje a
szlikséges VIII. faktor aktivitasi szintet a vérében. A gydgyszer alkalmazott mennyiségeét és adagolasi
gyakorisagat orvosa mindig az On egyéni sziikségleteinek megfelelden allitja be. Bizonyos
korulmények kdzott a szamitottnal nagyobb adagra lehet szlikseg, kiilonosen az elsé adag esetében.

Vérzés megeldzése

Ha ezt a gyogyszert a vérzés megeldzésére hasznélja (profilaxis), orvosa kiszamitja az Onnek
megfelel6 adagot. Ez altalaban testtomeg-kilogrammonként 20-40 NE alfa-oktokog, minden

2.-3. napon adva. Azonban egyes esetekben, kiilonosen fiatal betegeknél, rovidebb adagolasi id6kozok
vagy magasabb adagok adasa valhatnak sziiksegessé.

Laboratoriumi vizsgalatok

Hangsulyozottan ajanlott a plazma megfeleld id6kozonkénti laboratoriumi vizsgalatanak elvégzése
annak ellenérzésére, hogy sikeriilt-e elérni és fenntartani a sziikseges VIII. faktor aktivitasi szintet.
Kiilondsen nagyobb miitéteknél sziikséges a faktorpdtld terapia véralvadasi vizsgalattal torténd pontos
monitorozasa.

Ha a vérzés nem allithato el

Amennyiben a VIII. faktor vart aktivitasi szintjét a plazmaban nem sikerdl elérni, vagy ha a vérzés a
nyilvanvaldan megfelel$ adaggal nem allithaté el, el6fordulhat, hogy a vérében VIII. faktor inhibitor
van jelen. Ezt egy abban jartas szakembernek ellenériznie kell.

Ha ezen gybgyszer alkalmazasa soran annak hatasat tulzottan er6snek, vagy csekélynek érzi, forduljon
orvosahoz vagy gyogyszereszéhez.

Inhibitorok jelenléte

Ha orvosa azt mondta Onnek, hogy vérében VIII. faktor inhibitorok alakultak ki, akkor eléfordulhat,
hogy nagyobb mennyiségii gydgyszert kell hasznalnia a vérzés csillapitasara. Amennyiben ez az adag
nem sziinteti hatdsosan a vérzést, orvosa a kezelést kiegészit6 készitmény - Vlla faktor koncentratum
vagy (aktivalt) protrombin komplex koncentratum - adasa mellett donthet.

Az ilyen kezeléseket az A-tipusti haemophilia kezelésében tapasztalt orvos irhatja el6. Tovabbi
informécidért forduljon orvosahoz.

Az orvoséval torténd egyeztetés nélkiil ne novelje a vérzés csillapitdsira hasznalt gyogyszer adagjat.

A beadas sebessége
Ezt a gyogyszert intravénasan kell beadni tobb perces idétartam alatt. A beadas sebességét a beteg
komfortérzése hatarozza meg (maximalis injektalasi sebesség: 2 ml/perc).

A kezelés id6tartama
Orvosa megmondja Onnek, hogy ezt a gydgyszert milyen gyakran, milyen idékdzonként kell
hasznalnia.
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A Helixate NexGen készitménnyel végzett faktorpotlé terapia altaldban élethosszig tart.

Ha az eldirtnal tobb Helixate NexGen 2000 NE készitményt alkalmazott
A rekombinans VIII. véralvadasi faktor tiladagolasaval kapcsolatos esetekrél nem szamoltak be.
Ha az eldirtnal tobb Helixate NexGen 2000 NE készitményt alkalmazott, értesitse kezel6orvosat.

Ha elfelejtette alkalmazni a Helixate NexGen 2000 NE készitményt

. Azonnal folytassa a kovetkez6 adagjaval, és a tovabbiakban alkalmazza az orvosa altal
meghatarozott szabalyos idok6ézonként.

. Ne alkalmazzon kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha idé elétt abba kivanja hagyni a Helixate NexGen 2000 NE alkalmazaséat
Ne hagyja abba a Helixate NexGen 2000 NE alkalmazasat orvosa megkérdezése nélkdil.

Nyilvantartas )
Javasolt, hogy minden alkalommal, amikor On Helixate NexGen -t alkalmaz jegyezze fel a
készitmény nevét és gyartasi szamat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A legsulyosabb mellékhatasok a talérzékenységi reakcidk, illetve az anafilaxias sokk (ritka
mellékhatas).

Amennyiben allergias vagy anafilaxias reakci6 fordul eld, az injekcio/infuzio beadasat azonnal le kell
allitani. Kérjiik, azonnal forduljon kezel6orvosahoz.

A lehetséges mellékhatasok részletes felsorolasa:

Nagyon gyakori:
mellékhatasok: 10 beteg kdzil tébb mint 1 betegnél jelentkezik
. a VIIL faktort semlegesitd antitestek (inhibitorok) képzodése korabban nem kezelt betegeknél

Gyakori

mellékhatasok: 10 betegbdl legfeljebb 1 betegnél jelentkezik

. Kiutés/viszketo kitités

. helyi reakcidk ott, ahol beadta az injekciot (pl. éget6 érzés, atmeneti borpir)

Nem gyakori:
mellékhatasok: 100 betegbdl legfeljebb 1 betegnél jelentkezik
. a VIII. faktort semlegesit6 antitestek (inhibitorok) képzédése korabban nem kezelt betegeknél

Ritka

mellékhatasok: 1000 betegbdl legfeljebb 1 betegnél jelentkezik

. tulérzékenységi reakciok, beleértve a sulyos, hirtelen jelentkez6 allergias reakciot (amelybe
beletartozhat a hanyinger, csalankittés, angioddéma, hidegrazas, kipirulas, fejfajas, letargia,
sipold légzés vagy 1€gzési nehézség, nyugtalansag, szapora szivmiikodés, bizsergés vagy
anafilaxias sokk, pl. mellkasi szoritd érzés/altalanos rossz kdzérzet, szédiilés és émelygés,
valamint enyhe vérnyomascsokkenés, ami miatt all6 helyzetben ajulaskozeli érzést tapasztalhat)

. laz.
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Nem ismert:
A gyakorisag a rendelkezésra all6 adatokbdl nem allapithaté meg.
o az izérzékelés zavara

Amennyiben injekcid/infdzio kdzben az aldbbi tiinetek barmelyikét tapasztalja:

. mellkasi szorito érzés/altalanos rossz kozérzet

. szedulés

. enyhe vérnyomascsdkkenés (amely miatt all6 helyzetben djulaskdzeli érzést tapasztalhat)
. émelygés

az tulérzékenység vagy anafilaktikus reakcio eldjele lehet.
Ha allergias vagy anafilaktikus reakciok Iépnek fel, azonnal sziintesse meg az injekcio6 vagy inflzio6
beadaséat. Azonnal forduljon orvoshoz.

Ellenanyagok (Inhibitorok)

Az A-tipust hemofiliaval kezelt betegeknél ismert szovédmény a VIII. faktorral szembeni semlegesito
ellenanyagok kialakulésa (inhibitorok). Lehetséges, hogy orvosa laboratoriumi vizsgalatok végzeseét
kéri az inhibitorok kialakulasdnak ellendrzése érdekében.

A klinikai vizsgalatok sordn egy betegnél sem jelent meg klinikailag jelentés mennyiségl ellenanyag
a készitményben nyomokban jelen levé egér- és horcsogfehérjével szemben. A gydgyszerben talalhatd
anyagokkal, pl. a nyomokban jelen levé egér- és hdrcsogfehérjével szembeni allergias reakcid
lehetdsége az erre hajlamos betegek esetében fennall.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat. Ez a betegtajékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenul a
hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok
bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécio alljon rendelkezésre a
gybgyszer biztonsagos alkalmazéasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Helixate NexGen 2000 NE készitményt tarolni?

A gybgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

Hitoszekrényben (2°C-8°C) tarolandd. Nem fagyaszthat6! A fényt6l valo védelem érdekében az
injekcios Uveget tartsa a dobozban.

A cimkén jelzett lejarati idon beliil, a kiils6 csomagolasban tarolt gydgyszer szobahémérsékleten
(legfeljebb 25°C) korlatozott ideig, 12 hdnapig tarolhatd. Ebben az esetben a 12 hénap leteltekor,
vagy a gyogyszer injekcios iivegén 1év6 lejarati datummal, amelyik elébb kovetkezik, a gydgyszer
felhasznalhatosagi id6tartama véget ér. Az 0j lejarati datumot fel kell tiintetni a kiils6 csomagolas
tetején.

Feloldas utan hiitészekrényben nem tarolhatd. A feloldott készitményt 3 6ran belll fel kell hasznalni.
A készitmény egy alkalommal hasznalhato fel. A fel nem hasznalt oldat hulladékként kezelendo.

A csomagolason és a cimkén feltlintetett lejarati id6 (Felhasznalhatd:) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ne alkalmazza ezt a gyogyszert, ha lathat6 részecskéket tartalmaz vagy zavaros.
Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészet, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.
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6. A csomagolés tartalma és egyéb informacidk
Mit tartalmaz a Helixate NexGen 2000 NE készitmény

Por:

A készitmény hatéanyaga a rekombinans DNS-technoldgiaval eléallitott VIII. human véralvadasi
faktor (alfa-oktokog).

Egyeb 6sszetevék: glicin, natrium-klorid, kalcium-klorid, hisztidin, poliszorbat 80 és szachardz (lasd
a 2. pont végét).

Oldoszer:
Injekciohoz valo viz, sterilizalt.

Milyen a Helixate NexGen 2000 NE kulleme és mit tartalmaz a csomagolés

A Helixate NexGen 2000 NE készitmény kiszerelése: fehér vagy enyhén sarga szinii por vagy pogacsa
és olddszer oldatos injekcidhoz. Feloldas utan az oldat tiszta. A Helixate NexGen 2000 NE minden
egyes csomagja tartalmazza a feloldashoz és beadashoz sziikséges orvosi eszkdzoket.

Forgalomba hozatali engedély jogosultja
Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Németorszéag

Gyarto

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

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

Belgié / Belgique / Belgien
CSL Behring N.V.

Tél/Tel: +32-(0)16 38 80 80

Bbbarapus

Novimed Ltd.

Ten. +359 2 850 86 17
Ceska republika

CSL Behring s.r.o.

Tel: + 420 241 416 442
Danmark

CSL Behring AB

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

CSL Behring GmbH

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

CSL Behring AB

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

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

CSL Behring, S. A.

Tel: +34 93 367 1870
France

CSL Behring S.A.

Tél: +33-(0)1-53585400
Hrvatska

Bonifarm d.o.o.

Tel. +385 1 244 69 68
Ireland

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

CSL Behring AB

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

CSL Behring S.p.A.

Tel: +39-02-34964200
Kvmpog

AKHZ ITANATTIQTOY & YIOX ATA

TnA. +357-22677038
Latvija

CSL Behring AB

Tel: +46-(0)8-54496670

Lietuva

CSL Behring AB

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

CSL Behring Kft.

Tel: +36-28-59 10 00
Malta

AM Mangion Ltd.

Phone: +356 2397 6333
Nederland

CSL Behring BV

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

CSL Behring AB

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

CSL Behring GmbH

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

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

CSL Behring, Lda.

Tel. +351-21-7826230
Romaénia

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

MediSanus d.o.o.

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

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

CSL Behring AB

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

CSL Behring AB

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

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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma : {EEEE. honap}

A gyogyszerr6l részletes informacid az Eurdpai Gyodgyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.

122



Betegtajékoztato: Informéciok a felhasznal6 szamara

Helixate NexGen 3000 NE por és olddszer oldatos injekciéhoz
Rekombinans VIII. véralvadasi faktor (alfa-oktokog)

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informacidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is
szlksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gybgyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma

1. Milyen tipust gydgyszer a Helixate NexGen 3000 NE, és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

Tudnivaldk a Helixate NexGen 3000 NE alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Helixate NexGen 3000 NE készitményt?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Helixate NexGen 3000 NE készitményt tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

O OTAWN

1. Milyen tipust gyogyszer a Helixate NexGen 3000 NE és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

A Helixate NexGen 3000 NE rekombinans human VIII. véralvadasi faktor hatdanyagot (alfa-
oktokogot) tartalmaz.

A Helixate NexGen vérzés kezelésére vagy megel6zésére ajanlott A-tipusu hemofilia (a VIII. faktor
Orokletes hianya) esetén felnétteknek, serdiiléknek és barmely korosztalyba tartoz6 gyermekeknek.
A készitmény nem tartalmaz von Willebrand-faktort, ezért von Willebrand-betegség esetén nem
alkalmazhato.

Az injekcios Uveg szaraz, fehér vagy halvanysarga port, illetve masszat, valamint injekcidhoz valé
vizet tartalmaz, melyet az injekcids lveg tartalmanak feloldasahoz kell felhasznalni.

A port tartalmazo injekcios Uveg tartalma 3000 NE (Nemzetkdzi Egység) alfa-oktokog. Az
injekcidhoz valo vizzel torténé feloldas utan az injekcios iiveg 600 NE/ml alfa-oktokogot tartalmaz.

2. Tudnivalok Helixate NexGen 3000 NE alkalmazasa elétt

Ne alkalmazza a Helixate NexGen 3000 NE készitményt,

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

o ha allergias az egér- vagy horcsogfehérjére.

Ha nem biztos benne, kérdezze meg errdl orvosat.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A Helixate NexGen 3000 NE alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.
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A Helixate NexGen 3000 NE fokozott eldvigyazatossaggal alkalmazhatd

o Ha mellkasi szorit6 érzest, szédilést tapasztal, rosszul érzi magat, hirtelen elgyengul vagy allva
szédiil, lehet, hogy ritka, sulyos, hirtelen fellépé allergias reakciot tapasztal (az gynevezett
anafilaxias reakciot) erre a gyogyszerre. Ha ezeket a tiineteket észleli, azonnal hagyja abba a
készitmény alkalmazasat, és forduljon orvoshoz.

. Eléfordulhat, hogy orvosa vizsgalatokat végezhet el annak megéllapitasara, hogy a gydgyszer
alkalmazott adagja biztositja-e a VIII. faktor megfelel6 vérszintjét.

. Ha a vérzése a gyodgyszer altalaban alkalmazott adagjaval nem sziintetheté meg, azonnal
forduljon orvoshoz. El6fordulhat, hogy a VIII. faktor hatasat gatlo anyagok (inhibitorok)
alakultak ki, és orvosanak ezt laboratoriumi vizsgalatokkal kell ellendriznie. A VIII. faktor
inhibitorai a vérben 1év6 ellenanyagok, amelyek gatoljak az alkalmazott VIII. faktor hatasat.
Ezaltal a VI1II. faktor kevésbé hatékonyan el6zi meg és sziinteti meg a vérzést.

o Ha Onnél korabban VII1. faktor inhibitor alakult ki, és mas VIII. faktor készitményre valt, akkor
fennall a kockazata annak, hogy ez az inhibitor ismét megjelenik.

Ha korabban azt mondtak Onnek, hogy szivbetegségben szenved, vagy szivbetegség kockazata
all fenn Onnél, tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.

. Amennyiben a Helixate NexGen beadasahoz Onnél egy centralis vénas kaniilre van sziikség,
akkor kezel6orvosanak mérlegelnie kell a centralis vénas kaniillel kapcsolatos szovédmények,
koztiik a helyi fertézések, baktériumok véraramba keriilésének (bakterémia), valamint a kanul
bevezetésének helyén az érben kialako vérrog (trombozis) kockazatat.

Egyéb gyogyszerek és a Helixate NexGen 3000 NE

Bér més gyogyszerkészitménnyel vald kdlcsonhatds nem ismert, feltétlentil tajékoztassa kezelGorvosat
vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett, szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl,
beleértve a vény nélkil kaphat6 készitményeket is.

Terhesség, szoptatas és termékenység

A Helixate NexGen terhesség és szoptatas alatti hasznalataval, valamint a termékenységre kifejtett
hatasaval kapcsolatban nincsenek tapasztalatok. Ezért, ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall
Onnél a terhesség lehetSsége, vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer alkalmazisa elétt beszéljen
kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

A készitmény hatésai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez szilkséges képességeket befolyasold
hatasat nem észlelték.

A Helixate NexGen 3000 NE natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb mint 23 mg natriumot tartalmaz injekcios vegenként, azaz gyakorlatilag

natriummentes.

3. Hogyan kell alkalmazni a Helixate NexGen 3000 NE készitményt?

. Ezt a gyogyszert mindig pontosan a betegtajékoztatoban leirtaknak, vagy az On kezeldorvosa
vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen. Amennyiben nem biztos az adagolast

illetéen, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

. Ezt a gydgyszert csak intravénasan (vénaba) szabad beadni, és feloldas utan 3 6ran belil fel kell
hasznalni.
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A feloldas és alkalmazas soran aszeptikus (tiszta és csiramentes) kornyezetre van sziiksége.
Csak a készitményhez mellékelt orvosi eszkdzoket hasznélja ezen gydgyszer feloldasahoz és
alkalmazasahoz. Ha ezek az sszetevok nem hasznalhatok, akkor kérjiik, 1épjen kapcsolatba
kezel6orvosaval. Ha a csomag barmelyik 0sszetevojét kinyitottdk vagy sériilt, akkor ne
hasznalja.

Az oldatban lehetségesen el6forduld szemcsék eltavolitasa céljabol a feloldott készitményt az
alkalmazas el6tt at kell sziirnie. A sziirés a Mix2Vial adapter hasznalataval torténik.

Ez a gy6gyszer nem keverheté mas infizids oldattal. Zavaros vagy lathaté szemcséket
tartalmazé oldatot nem szabad hasznalni. Kovesse az orvos utasitasait és Gtmutatoként
hasznalja az alabbiakat:
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Feloldas és alkalmazas

[

J i 1. Szappannal és meleg vizzel alaposan mosson kezet.
= 2. Mindkét bontatlan injekcids liveget melegitse a tenyerében

kellemes (37°C-nal nem magasabb) hémérsékletre.
3. A termeéket és az oldoszert tartalmazo injekcios tveg
lepattinthat6 kupakjainak kozéps6 részét tavolitsa el, majd a

| gumidugo feliiletét kezelje le a fertétlenitd oldattal, €s hagyja
<D megszaradni miel6tt a Mix2Vial csomagot kibontana.
= 4. A fedéfolia lehuzasaval nyissa ki a Mix2Vial csomagot. Ne
_ vegye ki a Mix2Vial-t a buborékcsomagolashél!
. = r 5. Helyezze az oldo6szert tartalmazo injekcids liveget egy sima,

> tiszta fellletre, és tartsa szorosan. Fogja meg a Mix2Vial-t a
buborékcsomagolassal egyiitt, és a kék adapter végén levo tiiskét
nyomja egyenesen le az olddszert tartalmazo injekcios tveg dugéjan
— at.
’ E, ) 6. Ovatosan tavolitsa el a Mix2Vial buborékcsomagolasat oly

o

|
[

X
a8

maodon, hogy megfogja a peremét és fiiggolegesen felfelé huzza.
Gy06z6djon meg rola, hogy csak a buborékcsomagolast huzza el, és
nem a Mix2Vial attdltéeszkozt.

¥ t 7. A készitményt tartalmazo injekcios tveget helyezze egy sima,
szilard feliiletre. Az olddszert tartalmazé injekcios iiveget a rajta 1évo
Mix2Vial 4tt6lt6 eszkozzel egyiitt forditsa meg, és az atlatszoé adapter

¢-.I Fa

végén levo tiiskét nyomja egyenesen le a készitményt tartalmazé
— R injekcios Uveg dugojan at. Az olddszer automatikusan atfolyik a
v r készitményt tartalmazé injekcids livegbe.
__4:_'5:',_ 8. Egyik kezével fogja meg a Mix2Vial készitményhez csatlakoz6
o részét, masik kezével az olddszeres liveghez csatlakozd részét, és
— Ovatosan csavarja szet két reszre. Tavolitsa el az oldoszert tartalmazo
- injekcios Uveget a rarégzitett kék Mix2Vial adapterrel egyutt.
o £ 9. Ovatosan mozgassa korbe-korbe a készitményt tartalmazé

I injekcios Uveget a hozza kapcsol6do atlatszo adapterrel egyditt, amig a
készitmény teljesen feloldddott. Ne razza fel az liveget. Alkalmazas
el6tt nézze meg, hogy nem tartalmaz-e szemcseket, illetve nem

— szinez6dott-e el. Ne hasznaljon fel olyan oldatot, ami lathatd
szemcséket tartalmaz, vagy zavaros.

10. Szivjon levegét egy iires, steril fecskenddbe. Mikozben a
készitményt tartalmazoé injekcios tiveg fliggblegesen all, csatlakoztassa
a fecskend6t a Mix2Vial Luer-Lock csatlakozdjahoz. Nyomjon

[12 [ levegdt a készitményt tartalmazo injekcios tivegbe.

' 11. Tartsa a fecskendd dugattytjat benyomva, és forditsa meg az
tiveget a fecskenddvel egyiitt, majd a dugattyl lassu visszahUzasaval
szivja ki az oldatot.

- 12. Amint az oldat teljes mennyisége a fecskenddbe keriilt, fogja
szorosan a fecskendot (a dugattytval lefelé tartva), és valassza le az
atlatszo Mix2Vial adaptert a fecskendordl. Tartsa a fecskendét felfelé
¢s addig nyomja be a dugattyat, amig az 6sszes levego eltdvozik
fecskend6bol.

13.  Tegye fel az érszorité gumit.

14. Dontse el, hova adja be az injekciot, és fertdtlenitse le a szras
helyét.

15.  Szlrja at a vénat és rogzitse a vénapunkciora szolgald készletet
ragtapasszal.

16. Hagyja, hogy a vér visszaaramoljon a vénapunkciéra szolgalé
készlet nyitott végébe, majd csatlakoztassa az oldattal teli
fecskendéhoz. Ugyeljen arra, hogy a fecskendébe ne keriiljon vér.
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17.  Tavolitsa el az érszorit6 gumit.

18. Néhany perc alatt fecskendezze be a vénajaba az oldatot, kozben figyelje a t{i helyzetét. A
beadas sebessége olyan legyen, ami Onnek kényelmes, de a maximalis beadasi sebesség nem lehet
nagyobb, mint 2 ml/perc.

19. Ha Ujabb adag beadasara van szikség, hasznaljon egy 0], a fent leirt modon feloldott
készitménnyel toltott fecskendot.

20. Ha Ujabb adag beadasa nem sziikséges, tavolitsa el a vénapunkciora szolgal6 készletet és a
fecskend6t. Nyujtott karjan koriilbeliil 2 percig szoritson egy géz- vagy vattagombocot az injekcid
helyére. Végil helyezzen kis szoritdkotést a sebre.

Vérzés kezelése

A Helixate NexGen 3000 NE alkalmazott mennyiségét és adagolasi gyakorisagat tobb tényezd
befolyasolja, pl. a testtdmeg, a hemofilia sulyossaga, a vérzés helye és stlyossaga, az inhibitorok
megléte és mennyisége, valamint a sziikséges VIII. faktor szint.

Orvosa kiszdmitja a gyogyszer adagjat és azt, hogy milyen gyakran kell alkalmaznia, hogy elérje a
szlikséges VIII. faktor aktivitasi szintet a vérében. A gydgyszer alkalmazott mennyiségét és adagolasi
gyakorisagat orvosa mindig az On egyéni sziikségleteinek megfelelden allitja be. Bizonyos
koriilmények kozott a szamitottnal nagyobb adagra lehet sziikség, kiilondsen az elsd adag esetében.

Vérzés megeldzése

Ha ezt a gydgyszert a vérzés megeldzésére hasznalja (profilaxis), orvosa kiszamitja az Onnek
megfelel6 adagot. Ez altalaban testtomeg-kilogrammonként 20-40 NE alfa-oktokog, minden

2.-3. napon adva. Azonban egyes esetekben, kiilonosen fiatal betegeknél, révidebb adagolasi id6kozok
vagy magasabb adagok adasa valhatnak sziiksegessé.

Laboratoriumi vizsgalatok

Hangsulyozottan ajanlott a plazma megfeleld id6kozonkénti laboratoriumi vizsgalatanak elvégzése
annak ellenérzésére, hogy sikeriilt-e elérni és fenntartani a sziikseges VIII. faktor aktivitasi szintet.
Kiilondsen nagyobb miitéteknél sziikséges a faktorpdtld terapia véralvadasi vizsgalattal torténd pontos
monitorozasa.

Ha a vérzés nem allithato el

Amennyiben a VIII. faktor vart aktivitasi szintjét a plazmaban nem sikerdl elérni, vagy ha a vérzés a
nyilvanvaldan megfelel$ adaggal nem allithaté el, el6fordulhat, hogy a vérében VIII. faktor inhibitor
van jelen. Ezt egy abban jartas szakembernek ellenériznie kell.

Ha ezen gyogyszer alkalmazasa soran annak hatdsat tilzottan er6snek, vagy csekélynek érzi, forduljon
orvosahoz vagy gyogyszereszéhez.

Inhibitorok jelenléte

Ha orvosa azt mondta Onnek, hogy vérében VIII. faktor inhibitorok alakultak ki, akkor eléfordulhat,
hogy nagyobb mennyiségii gydgyszert kell hasznalnia a vérzés csillapitasara. Amennyiben ez az adag
nem sziinteti hatdsosan a vérzést, orvosa a kezelést kiegészit6 készitmény - Vlla faktor koncentratum
vagy (aktivalt) protrombin komplex koncentratum - adasa mellett donthet.

Az ilyen kezeléseket az A-tipust haemophilia kezelésében tapasztalt orvos irhatja el6. Tovabbi
informécidért forduljon orvosahoz.

Az orvoséval torténd egyeztetés nélkiil ne novelje a vérzés csillapitdsira hasznalt gyogyszer adagjat.

A beadas sebessége
Ezt a gyogyszert intravéndsan kell beadni tobb perces idétartam alatt. A beadas sebességét a beteg
komfortérzése hatarozza meg (maximalis injektalasi sebesség: 2 ml/perc).

A kezelés idétartama
Orvosa megmondja Onnek, hogy ezt a gydgyszert milyen gyakran, milyen id6kézonként kell
hasznalnia.
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A Helixate NexGen készitménnyel végzett faktorpotld terdpia altalaban élethosszig tart.
Ha az eldirtnal tobb Helixate NexGen 3000 NE készitményt alkalmazott
A rekombinéns VIII. véralvadasi faktor tiladagolasaval kapcsolatos esetekrél nem szamoltak be.

Ha az el6irtnal tobb Helixate NexGen 3000 NE készitményt alkalmazott, értesitse kezelGorvosat.

Ha elfelejtette alkalmazni a Helixate NexGen 3000 NE készitményt

. Azonnal folytassa a kdvetkezd adagjaval, és a tovabbiakban alkalmazza az orvosa éltal
meghatarozott szabalyos idékoézonként.
. Ne alkalmazzon kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha idé elétt abba kivanja hagyni a Helixate NexGen 3000 NE alkalmazasat
Ne hagyja abba a Helixate NexGen 3000 NE alkalmazasat orvosa megkérdezése nélkdil.

Nyilvantartas )
Javasolt, hogy minden alkalommal, amikor On Helixate NexGen -t alkalmaz jegyezze fel a
készitmény nevét és gyartasi szamat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A legsulyosabb mellékhatasok a talérzékenységi reakcidk, illetve az anafilaxias sokk (ritka
mellékhatés).

Amennyiben allergias vagy anafilaxias reakcid fordul el6, az injekcié/infuzié beadasat azonnal le kell
allitani. Kérjiik, azonnal forduljon kezel6orvosahoz.

A lehetséges mellékhatasok részletes felsorolasa:

Nagyon gyakori:
mellékhatasok: 10 beteg kdzil tébb mint 1 betegnél jelentkezik
. a VIIL faktort semlegesitd antitestek (inhibitorok) képzddése korabban nem kezelt betegeknél

Gyakori

mellékhatasok: 10 betegbdl legfeljebb 1 betegnél jelentkezik

. kitités/viszketo kiiités

. helyi reakcidk ott, ahol beadta az injekciot (pl. éget6 érzés, atmeneti borpir)

Nem gyakori:
mellékhatasok: 100 betegbdl legfeljebb 1 betegnél jelentkezik
. a VIIL faktort semlegesito antitestek (inhibitorok) képzodése korabban nem kezelt betegeknél

Ritka

mellékhatasok: 1000 betegbdl legfeljebb 1 betegnél jelentkezik

. tulérzékenységi reakciok, beleértve a sulyos, hirtelen jelentkez6 allergias reakciot (amelybe
beletartozhat a hanyinger, csalankittés, angio6déma, hidegrazas, kipirulas, fejfajas, letargia,
sipold 1égzés vagy 1égzési nehézség, nyugtalansag, szapora szivmiikodés, bizsergés vagy
anafilaxias sokk, pl. mellkasi szoritd érzés/altalanos rossz kdzérzet, szédiilés és émelygés,
valamint enyhe vérnyomascsokkenés, ami miatt all6 helyzetben ajulaskozeli érzést tapasztalhat)

. laz.
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Nem ismert:
A gyakorisag a rendelkezésra all6 adatokbdl nem allapithaté meg.
o az izérzékelés zavara

Amennyiben injekcid/infdzio kdzben az aldbbi tiinetek barmelyikét tapasztalja:

. mellkasi szorito érzés/altalanos rossz kdzérzet

. szedulés

. enyhe vérnyomascsdkkenés (amely miatt all6 helyzetben djulaskdzeli érzést tapasztalhat)
. émelygés

az tulérzékenység vagy anafilaktikus reakcio eldjele lehet.
Ha allergias vagy anafilaktikus reakciok Iépnek fel, azonnal sziintesse meg az injekcio6 vagy infazio6
beadaséat. Azonnal forduljon orvoshoz.

Ellenanyagok (Inhibitorok)

Az A-tipust hemofiliaval kezelt betegeknél ismert szovédmény a VIII. faktorral szembeni semlegesito
ellenanyagok kialakulésa (inhibitorok). Lehetséges, hogy orvosa laboratoriumi vizsgéalatok végzeését
kéri az inhibitorok kialakulasanak ellenérzése érdekében.

A klinikai vizsgalatok sordn egy betegnél sem jelent meg klinikailag jelentés mennyiségl ellenanyag
a készitményben nyomokban jelen levé egér- és horcsdgfehérjével szemben. A gydgyszerben talalhatd
anyagokkal, pl. a nyomokban jelen levé egér- és hdrcsogfehérjével szembeni allergias reakcid
lehetdsége az erre hajlamos betegek esetében fennall.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezelSorvosat. Ez a betegtajékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenul a
hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben taldlhaté elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok
bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacio alljon rendelkezésre a
gybgyszer biztonsagos alkalmazéasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Helixate NexGen 3000 NE készitményt tarolni?
A gybgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

Hit6szekrényben (2°C-8°C) taroland6. Nem fagyaszthato! A fénytdl valo védelem érdekében az
injekciods Uveget tartsa a dobozban.

A cimkén jelzett lejarati idon beliil, a kiils6 csomagolasban tarolt gydgyszer szobahémérsekleten
(legfeljebb 25°C) korlatozott ideig, 12 honapig tarolhatd. Ebben az esetben a 12 hénap leteltekor,
vagy a gyogyszer injekcios iivegén 1év6 lejarati datummal, amelyik el6bb kovetkezik, a gyogyszer
felhasznalhatdséagi idtartama véget ér. Az 0j lejarati datumot fel kell tiintetni a kiilsé csomagolas
tetején.

Feloldas utan hiitészekrényben nem tarolhato. A feloldott készitményt 3 6ran belll fel kell hasznalni.
A készitmény egy alkalommal hasznalhato fel. A fel nem hasznalt oldat hulladékként kezelendo.

A csomagoléson és a cimkén feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhato:) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, ha lathatd részecskéket tartalmaz vagy zavaros.
Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészet, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a koérnyezet védelmeét.
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6. A csomagolés tartalma és egyéb informacidk
Mit tartalmaz a Helixate NexGen 3000 NE készitmény

Por:

A készitmény hatéanyaga a rekombinans DNS-technologiaval eléallitott VI human véralvadasi
faktor (alfa-oktokog).

Egyeb 6sszetevék: glicin, natrium-klorid, kalcium-klorid, hisztidin, poliszorbat 80 és szachardz (lasd
a 2. pont végét).

Oldoszer:
Injekciohoz valo viz, sterilizalt.

Milyen a Helixate NexGen 3000 NE kulleme és mit tartalmaz a csomagolés

A Helixate NexGen 3000 NE készitmény kiszerelése: fehér vagy enyhén sarga szinii por vagy pogacsa
és olddszer oldatos injekcidhoz. Feloldas utan az oldat tiszta. A Helixate NexGen 3000 NE minden
egyes csomagja tartalmazza a feloldashoz és beadashoz sziikséges orvosi eszkdzoket.

Forgalomba hozatali engedély jogosultja
Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Németorszéag

Gyarto

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

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

Belgié / Belgique / Belgien
CSL Behring N.V.

Tél/Tel: +32-(0)16 38 80 80

Bbbarapus

Novimed Ltd.

Ten. +359 2 850 86 17
Ceska republika

CSL Behring s.r.o.

Tel: + 420 241 416 442
Danmark

CSL Behring AB

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

CSL Behring GmbH

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

CSL Behring AB

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

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

CSL Behring, S. A.

Tel: +34 93 367 1870
France

CSL Behring S.A.

Tél: +33-(0)1-53585400
Hrvatska

Bonifarm d.o.o.

Tel. +385 1 244 69 68
Ireland

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

CSL Behring AB

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

CSL Behring S.p.A.

Tel: +39-02-34964200
Kvmpog

AKHZ ITANATTIQTOY & YIOX ATA

TnA. +357-22677038
Latvija

CSL Behring AB

Tel: +46-(0)8-54496670

Lietuva

CSL Behring AB

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

CSL Behring Kft.

Tel: +36-28-59 10 00
Malta

AM Mangion Ltd.

Phone: +356 2397 6333
Nederland

CSL Behring BV

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

CSL Behring AB

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

CSL Behring GmbH

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

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

CSL Behring, Lda.

Tel. +351-21-7826230
Romaénia

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

MediSanus d.o.o.

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

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

CSL Behring AB

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

CSL Behring AB

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

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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma : {EEEE. honap}

A gyogyszerr6l részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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